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Dans une série de publications (1) parues depuis trois ans 
environ, Shwartzman a étudié le phénoméne que voici. Lors- 
qu’on injecte dans la peau d’un lapin quelques dixitmes de 
cenlimétre cube de culture filtrée de certaines souches micro- 
biennes, il ne se produit rien de bien particulier si ce n’est un 
peud infiltration, parfois un peu de congestionet d’cedéme; mais 
sile lendemain on fait une seconde injection, dans les veines, 
cette fois, d’une petite quantilé du méme filtrat, ou du filtrat 
actif d’une autre espece microbienne, il se produit dans les 
quelques heures qui suivent une réaction hémorragique dans 
la peau a l’endroit méme ot Ia premiére injection a été faite. 

Comme on peut s’en rendre comple par les photographies 
ci-jointes (fig. 1, 2, 3, 4), cetle réaction hémorragique peut 
étre considérable, et il est élonnant qu'un phénoméne aussi 
frappant n’ait pas attiré davantage la curiosité des chercheurs. 
Seul, en effet, un récent travail de F. M. Burnet (2) est parvenu 
4 notre connaissance au cours de nos propres recherches sur la 
question et a apporté, outre la confirmation de la plupart des 
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observations de Shwartzman, quelques faits personnels trés 
intéressants. 

La communication de Shwartzman au I** Congrés interna- 
tional de microbiologie en juillet 1930 nous incita a entre- 
prendre sur ce phénoméne des recherches dont les premiers 


Fic. 1. — Réaction hémorragique quatre heures aprés l’injection déchainante. 
ee J 
Les pétéchies sont en voie de confluence. 


résultats ont été disséminés dans une série de notes prélimi- 
naires présentées depuis un an a la Société de Biologie (3) et 
que nous nous proposons de rassembler dans ce mémoire. 


PREMIERE PARTIE 


Les Conditions du Phénomeéne. 


TIpENTITE DU PHENOMENE DE SANARELLI 
ET DU PHENOMENE DE SHWARTZMAN. 


Nous avons lout d’abord été frappés de la ressemblance de ce 
phénoméne avec les observations antérieurement décrites par 
Sanarelli (4). Au cours de ses recherches sur la pathogénie du 
choléra, cet auteur avait constaté que si l'on injecte une 
culture de choléra dans les veines d'un lapin, cette injection 
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est, comme on le sait, parfaitement tolérée; mais si le lende- 
main on fait une seconde injection intraveineuse du filtrat 
inoffensif d’un microbe banal, comme le Proteus, par exemple, 


Fic. 2. — Reaction hémorragique vingt-quatre heures apres Vinjection 
déchainante. La confluence est compléte, Jinfiltration sanguine est 
uniforme. 


Fic. 3. — Réaction hémorragique particulitrement intense 
de 7 centimétres X 8 centimétres. 


lanimal est frappé d’algidité et meurt rapidement. On trouve 
le plus souvent des lésions hémorragiques de lintestin. I] 
existe aussi de Ja congestion du tractus génital qui provoque 
Vavortement et parfois la cavilé péritonéale contient des cail- 
lots provenant de quelque hémorragie diffuse. 
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Nous nous sommes demandé si nous n’obtiendrions pas les 
mémes résullats que Sanarelli en utiiisant la technique de 
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Pic. 5. — Réaction hémorragique du gros intestin. 


Shwartzman avec du filtrat de vibrion cholérique, que ni 
Shwartzman, ni Burnet ne sembleat avoir employé. 
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Exp&rience I. — Nous préparons 6 cobayes de 500 A 600 grammes en leur 
injectant 4 chacun, dans la peau de l’abdomen, 0 c. c. 5 d'une culture de 
choléra en bouillon agée de six jours et filtrée. Aprés vingt-quatre heures 
nous leur injectons 1 cent. cube du méme fillrat dans le cceur chez les 
quatre premiers et dans la veine jugulaire chez les deux derniers. 

Résultats : Cobaye A153, réaction hémorragique de 3 cenlimélres de diaméelre 
dans la pevu au niveau de Vendroit préparé. 

Cobaye A16, réaction hémorragique de 5 centimétres de diamélre dans la peau 
au niveau de lendroit préparé. Mort le surlendemain en présentant une 
forte congestion du mésentére, et du liquide séro-sanglant dans la cavité 
péritonéale. 

Cobaye A17, Pas de réaction cutanée. Mort le surlendemain aprés avorle- 
ment, en présentant une forte congestion intestinale et utérine. 

Cobaye A18. Pas de réaction cutanée. Mort le surlendemain avec de la 
congestion de l’intestin gréle et de larges taches hémorragiques sur le gros 
intestin (fig. 5). 

Cobaye A30. Pas de réaction cutanée. Mort deux jours apres, la cavité 
péritonéale remplie de sang et d’énormes caillots sans qu'on puisse découvrir 
le siege de l’hémorragie. 

Cobaye A31. Pas de réaction cutanée. Le cobaye suryit. 


Avec le filtrat de choléra nous obtenons done soit une réac- 
tion de Shwartzman typique a la peau, soit une réaction 
hémorragique de Sanarelli a l’intestin avec éventuellement de 
la congestion utérine et avortement ou encore des caillols et du 
sang dans la cavité péritonéale, provenant d’une hémorragie 
diffuse dont le siége nous échappe. Nous croyons donc pouvoir 
déduire de ces résultats que les phénoménes de Shwartzman 
et de Sanarelli, quoique différant légerement dans leurs condi- 
tions de production, sont essentiellement identiques, conclu- 
sion que nous verrons encore se confirmer dans la suite. 


LE PHENOMENE DE SHWARTZMAN. 


Le phénoméne de Shwartzman est lié & un certain nombre de 
conditions; il faut: 1° un fillrat actif; 2° un animal sensible; 
3° une premiére injection dans la peau ou injection préparante ; 
4° une seconde injection dans les veines ou znjection déchai- 
nante; 5° un certain intervalle de temps entre ces deux injec- 
tions. Nous allons passer ces conditions successivement en 
revue, puis nous essayerons de tirer des faits que cette étude 
nous apportera des déductions quant a la nature et a la signifi- 
cation du phénoméne. 
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Premire conprrion : le filtrat actif. 

Shwartzman a constaté qu'on ne réalise pas son phénomene 
avec mimporte quel antigéne. C’est ainsi que le sérum de 

heval, le blanc d’cuf ne donnent que des résultats négatifs. 
Sont actifs seulement les produits de culture de certaines 
souches microbiennes telles que les microbes du groupe coli- 
typhique, paratyphique-dysentérique, le méningocoque, le 
pheumocoque, certaines souches de streptocoques et notamment 
ceux isolés de cas de scarlatine, les bacilles de la coqueluche 
(Shwartzman et Frisch) et de Vinfluenza (Gross). Par contre, 
le staphylocoque est inactif. Comme nous |’avons montré dans 
Vexpérience J, il faut ajouter le vibrion cholérique & la liste des 
microbes actifs. 

Shwartzman prépare ses filtrats de deux facons : il filfre sur 
bougie ou bien des cultures en bouillon laissées six jours & 37°, 
ou bien des émulsions en eau physiologique de cultures de 
vingt-quatre heures sur gélose. Comme il lui semble avoir de 
meilleurs résultats avec ce dernier mode de préparation et que, 
d’autre part, il lui parait exister une certaine relation au 
sein méme d'une espéce microbienne entre la toxicité de la 
souche employée et lintensilé de la réaction obtenue, il en 
conclut que les principes actifs du filtrat doivent étre des exo- 
toxines. Burnet ne partage pas cette fagon de voir. Pour lui, 
au contraire, ce sont les vieilles cultures en bouillon qui 
donnent les meilleurs résultats et, en ce qui concerne le B. cola 
tout au moins, nous sommes d’accord avec lui. Aussi pense-t-il 
que les principes actifs sont des endotoxines. Ce qui le éonfirme 
dans cette opinion c’est que le staphylocoque qui fournit une 
puissante exotoxine est tout & fait inactif; par contre il obtient 
des résultats excellents & l'aide de l’endotoxine typhique pré- 
parée selon le procédé de Besredka en broyant des bacilles 
typhiques avec du NaCl et en extrayant ensuite a l'eau distillée. 
Nous avons répété cet essai avec le B. colt et vérifiél’excellence 
de l’endotoxine ainsi préparée ; mais n’ayant trouvé aucun avan- 
tage important acette préparation laborieuse, nous avons conti- 
nué ad nous servir de filtrats de cultures en bouillon 4gées de six 
jours. 

Shwartzman a montré que les principes actifs sont ther- 
mostables etrésistent & 100°. IL a fait des essais de purification, 
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mais qui nous apprennent peu de chose sur leur nature. Il 
nous a paru intéressant de rechercher si les principes actifs 
étaient dialysables. 


Expértence I]. — Nous utilisons le procédé de dialyse trés simple que l'un 
dentre nous a décrit il y a plusieurs années (5). Une boite de Pétri est 
divisée en deux étages par un septum de « cellophane » du modéle le plus 
mince, déprimé de facon a y ménager une concavilé. On stérilise cet 
appareil 4 autoclave, puis on verse du bouillon stérile dans les deux com- 
parliments séparés par la membrane dialysante. On ensemence le bouillon 
du compartiment supérieur avec une culture de B. coli V. et on place le dis- 
positif 4 37°. Aprés trois jours, la culture a abondamment poussé dans l’étage 
supérieur, tandis que le bouillon de l’étage inférieur est resté stérile. On 
récolte séparément les deux bouillons et filtre le premier sur bougie Cham- 
berland L3 aprés l’avoir centrifugé. On prépare deux lapins de 1 kilo- 
gramme avec 0 c. c.5 de ce filtrat dans la peau de la fesse et quatre autres 
lapins du méme poids avec 0 c. c. 5 du dialysat. Aprés vingt-quatre heures, 
on injecte 1 cent. cube de filtrat dans les veines des deux premiers lapins et 
1 cent. cube de dialysat dans les veines des quatre derniers. 

Les deux premiers lapins donnent une réaction hémorragique positive 
tandis que les quatre derniers ne présentent qu'un léger érytheme. On 
réinjecte ces derniers avec cette fois! cent. cube de filtrat actif dilué au 1/5, 
pour voir s’ils n’étaient pas préparés et ne réagiraient pas, mais il n’en est 
rien. 


Avec le dialysat de cultures de B. coli V on ne peut done ni 
préparer ni déchainer la réaction de Shwartzman. Les prin- 
cipes aclifs ne semblent dence pas étre dialysables. 


Expénience III. — On refail l’expérience précédente en opérant la dialyse 
en sac de collodion 4 V’aide du dispositif tres simple que voici. Un sac de 
collodion est ajusté et scellé a l’aide de collodion a une extrémité ouverte 
d’un tube de verre dont l’autre extrémité est bouchée 4 Vaide @un tampon 
de coton. On remplit le sac de bouillon et le plonge dans un tube plus 
large contenant également du bouillon. On fixe le premier tube dans le 
second a l’aide d’un manchon de coton. Le tout est stérilisé 4 lautoclave. 
On ensemence ensuite le bouillon contenu 4 lintérieur du sac. Aprés quatre- 
cing jours 4 37°, le bouillon extérieur est toujours limpide, tandis qu’une 
abondante culture s'est développée a Vintérieur du sac. Avec ces deux 
liquides, on refait l’expérience II et l’on obtient le méme résultat, c’est-a-dire 
réaction positive avec le filtral de la culture intérieure, négative avec le dia- 
lysat extérieur. 


On peut donc conclure de ces expériences que les principes 
actifs ne sont pas dialysables. 

Qu’arriverait-il si on dissolvait des cultures, soit par le bac- 
tériophage, soit par un streptothrix? Les microbes dont les cul- 
tures normales sont inactives ne libéreraient-ils pas des prin- 
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cipes actifs en se dissolvant, ou bien, au contraire, des cullures 
actives ne perdraient-elles pas leur activité par la dissolution? 


Exeéerence IV. — On ensemence deux séries de tubes de bouillon avec du 
staphylocoque. Quatre heures aprés, les tubes sont troubles. On ajoute 
V gouttes de bactériophage antistaphylococcique a chacun des tubes de la pre- 
miére série. La croissance continue a se développer un certain temps; mais 
le lendemain, tous les tubes de la premiére série sont clairs. On filtre alors 
les cultures dissoutes d’une part, les cultures normales, aprés centrifuga- 
tion, d’autre part. On essaie l’activité des deux filtrats sur-des lapins de 
1 kilogramme A raison de 0 c.c.5 dans la peau, puis 1 cent. cube le lende- 
main, dans les veines. Les résultats sont également négatifs chez les lapins 
injectés de cultures dissoutes et chez ceux injectés de cultures non dis- 
soutes. 


Le bactériophage ne libére done pas de principe actif en 
dissolvant le staphylocoque dont les cultures normales sont 
inactives. 


Expfrience V. — Méme expérience que la précédente en remplacant le sta- 
phylocoque par du B. coli et le bactériophage antistaphylococcique par du 
bactériophage anti-coli. Cette fois, les résullats sont positifs pour les cul- 
tures dissoutes comme pour les cultures normales. 


Le bactériophage ne détruil pas le principe actif du B. colz 
dont les cultures normales sont actives. 


Exeérience VI. — On ensemence des tubes de gélose avec différents mi- 
crobes les uns actifs, comme le B. coli ou le vibrion cholérique, les autres 
inactifs, comme le staphylocoque ou le bacille diphtérique. Aprés vingt-quatre 
heures, on émulsionne les cultures dans de l'eau distillée stérile, puis on 
lave les émulsions trois fois. On filtre la dernitre eau de lavage et vérifie 
qu'elle est inactive. On ensemence ensuite les émulsions avec du streptothrix, 
puis trois jours plus tard, lorsqu’elles sont dissoutes, on les filtre. On les 
essaie sur des lapins de 1 kilogramme et des cobayes de 500 grammes A 
raison de 0 c. c. 5 dans la peau et, le lendemain, de 2 cent. cubes dans les 
veines. Les mycolysats de staphylocoque, de B. diphtérique et de V. cholé- 
rique sont négatifs, tandis que les mycolysats de B. coli sont positifs. 


La mycolyse de bacilles inactifs (staphylo-diphtérie) ne 
libere pas de principes actifs, tandis que la mycolyse d’un 
bacille actif comme le B. coli ne détruit pas son activité. Il 
semble, toutefois, que le choléra fasse exception. 

N'obtiendrait-on pas de réaction avec des toxines végétales 
telles que la ricine? 
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Expérience VII. — On prépare une solution de ricine au 1/t0.000. On en 
injecte 0 c. c. 5 dans la peau de deux lapins. Aprés vingt-quatre heures, la 
région préparée est infiltrée et congestionnée. On injecte 1 cent. cube de la 
méme solution, dans les veines, le lendemain. Il n'y a pas de réaction. On 
injecte aussitot 1 cent. cube de filtrat de B. coli V. On voit apparaitre une 
réaction légérement positive. 


Il semble donc que la ricine soit active, mais en injection 
préparante seulement. Peut-étre ce résultat semble-t-il indi- 
quer que les facteurs préparants et déchainants pourraient ne 
pas étre identiques. Mais il y aurait lieu de refaire des essais 
plus nombreux et variés, avant de tirer une conclusion quel- 
conque 4 ce sujet. 

Shwartzman a vainement mis al’épreuve différentes subs- 
tances, mais il ne semble pas qu’il ait essayé le lait qui est si 
largement employé comme agent de protéinothérapie non spé- 
cifique. Nous avons donc tenté l’expérience suivante. 


Expgérience VIII. — On injecte dans la peau de la fesse de quatre lapins de 
4 kilogramme 0 c. c. 5 de lait cru provenant d’une vache saine qu'on venait 
de traire. Apres vingt-quatre heures, on injecte 1 cent. cube de ce lait con- 
servé a la glaciére, dans les yeines de deux de ces lapins, tandis que l'on 
injecte 1 cent. cube de filtrat de B. coli V dans les veines des deux autres. 
Aucun des quatre lapins ne fait de réaction cutanée. Les deux premiers 
lapins qui ont recu du Jait en injection préparante et en injection déchai- 
nante paraissent malades. L’un d’eux meurt le lendemain; a l’autopsie, la 
muqueuse du gros intestin est uniformément infiltrée de sang. 


A la suite de ce résultat, nous avons recommencé l’expé- 
rience, mais vainement. La forte réaction hémorragique intes- 
tinale que nous avons donc observée sur un lapin seulement 
n'est peut-étre qu'une coincidence purement accidentelle et 
n’est pas suffisante pour en tirer une conclusion quelconque 
quant a l’activité du lait. Signalons en passant que Jes lapins 
ainsi injectés de lait et qui ne meurent pas tout de suite se 
cachectisent et perdent leurs poils. 

Shwartzman a essayé sans résultat de voir si le blocage 
local du systéme réticulo-endothélial par Venere de Chine pou- 
vait préparer la peau a la réaction. Nous avons pu observer de 
notre coté qu’en injectant de l’encre de Chine & fortes doses 
dans la cavité péritonéale jusqu’a ce que toute la peau devienne 
tout & fait noire, nous n’avons pas modifié la sensibilité des 
lapins qui n’ont réagi ni plus ni moins fort au phénoméne. 
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Shwartzman a aussi essayé sans succés de préparer des 
lapins en leur injectant dans la peau des substances pouvant 
provoquer de la congestion ou des traumatismes, telles que 
des arséniates. Nous avons aussi essayé, avec le méme insuccés, 
la préparation & l’aide, soit d’eau distillée, soit de solution tres 
hypertonique (NaCl 20 p. 100). Il résulte done de tous ces 
faits que l'on ne réussit & préparer les lapins qu’a l’aide des 
produits de certains microbes et peut-¢tre aussi & l'aide de 
toxines végétales comme la ricine. 


Deuxiime conoition : l’animal sensible. 

Toutes les expériences de Shwartzman et de Burnet ont été 
faites sur le lapin. Ces auteurs ont tous deux observé des diffé- 
rences individuelles tres nettes dans l’aptitude de ces animaux 
& fournir une réaction hémorragique positive. Il faut donc 
distinguer des individus sensibles et des individus réfractaires. 
On peut, semble-t-il, accepter les proportions suivantes : 60- 
70 p. 100 de lapins sont sensibles et donnent une réaction posi- 
tive, 104 20 p. 100 sont hypersensibles et meurent avant d’avoir 
eu le temps de donner la réaction locale et 20 &30 p. 100 
environ sont réfractaires. Burnet n’a pas observé de différences 
notables dans la sensibilité des lapins sauvages par rapport 
aux lapins domestiques. Nous avons constaté personnellement 
que ces différences individuelles existaient méme parmi des 
lapins d'une méme nichée. On pouvait se demander si le sexe 
n’avait pas d’influence, mais nous n’avons pas pu remarquer 
de distinction bien nette entre les males et les femelles quant a 
leur sensibilité. A cet égard, nous nous proposons de vérifier 
sil’état de gestation ne pourrait pas modifier la réaction. Par 
contre, l’age de l’animal n'est pas indifférent. Nous avons tou- 
jours obtenu de plus fortes réactions chez des lapins jeunes, 
de un & deux mois par exemple, que chez des lapins vieux. 
Chose trés importante, les nouveau-nés ne paraissent pas aptes 
a réagir ainsi qu'il ressort de l’expérience suivante : 


Exprrience IX. — Une lapine met bas sept jeunes. Le jour méme, on pré- 
pare la peau de la fesse de l'un d’eux avec 0c. c. 2 de filtrat actif de B. coliV. 
Apres vingt-quatre heures, on lui injecte dans la cavité péritonéale 0 ¢. ¢. 5 
de filtrat. Il ne se produit pas de réaction. Le lapereau succombe le 
lendemain et ne présente aucune manifestation hémorragique. Un autre 
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nouveau-né est traité de méme A son deuxiéme jour avec le méme résultat 
négatif. On recommence sur deux autres lapereaux au sepliéme jour, puis 
sur deux autres au quinziéme jour, toujours avec le méme résultat négatif. 
On essaie, enfin, sur le dernier au vingt et uniéme jour. Cette fois Vinjection 
a pu ¢ctre faite dans la veine de loreille et la réaction est fortement posi- 
tive. 


Le résultat négatif chez les nouveau-nés tient-il & ce que l'on 
a dit faire chez ceux-ci l'injection déchainante dans le péritoine 
ou bien & ce quils ne sont réellement pas aptes & réagir avant 
la troisitme semaine ? C’est ce que nous essayerons de préciser 
au cours de nouveaux essais, 

Nous avons étendu l'étude du phénoméne & d’autres espaces 
animales que les lapins. Comme on a déja pu le voir par l’ex- 
périence I, les cobayes sont également sensibles, toute- 
fois, la réaction hémorragique a un caractére moins pro- 
noncé. Fait curieux, sur lequel nous insisterons plus loin, 
nous avons constaté que les rats et les souris sont totalement 
réfractaires. Ces différences de sensibilité entre espéces et entre 
individus ont non sculement des conséquences théoriques 
importantes, mais encore la conséquence pratique d’exiger 
Yemploi d’un grand nombre de lapins ou de cobayes pour 
arriver a une conclusion certaine. Aussi n’est-il pas impossible 
que certaines des notions que nous signalons dans ce mémoire 
devront étre revisées ultérieurement, & mesure que les expé- 
riences auront été multipliées sur un plus grand nombre d’ani- 
maux. 


TRoIsIEME ConbiTION : l'injection préparante. 

Dans les recherches de Shwartzman et de Burnet, le siége 
de l’injection préparante est habituellement la peau, et particu- 
lierement la peau du ventre ou du dos. Bien entendu, d’autres 
endroits de la peau conviennent tout aussi bien et nous avons 
trés souvent utilisé la peau de la face externe du haut de la 
cuisse, guimproprement nous appelons la fesse, pour la 
facilité. Dans un certain nombre d’expériences, nous avons 
choisi de préférence les oreilles qui offrent de nombreux avan- 
tages : elles sont symétriques, l'une pouvant servir de témoin 
a Vautre; elles sont aisément accessibles; trés vascularisées et 
transparentes, elles permettent d’observer et de suivre le pro- 
cessus hémorragique et les allérations vasculaires qu’d aide 
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d’un petit artifice on peut méme étudier au microscope. Elles 
peuvent encore étre aisément éneryées et isolées; bref, elles 
se prétent & de multiples combinaisons expérimentales sur. 
lesquelles nous reviendrons ultérieurement. 

Chose curieuse, sur laquelle nous croyons devoir atlirer 
attention, il nous est arrivé fréquemment d’observer non seu- 
lement une réaction hémorragique au niveau de la peau de 
Voreille préparée, mais encore des lésions purpuriques au 
niveau des vaisseaux de l’oreille non préparée. 

Afin d’obtenir une zone de préparation assez large, nous 
avons uniformément administré 0c. c. 3&80¢.¢.5 “hs filtrat 
actif en injection intradermique. 

En réalité, la peau n’est pas le seul organe dans lequel la 
réaction de Shwartzman puisse se manifester. Déja Shwartz- 
man signale bri¢vement qu'il a obtenu la réaction hémorra- 
eique dans le rein et dans le poumon a la suite de la prépara- 
tion de ces organes. 

Toutefois, on retire de la lecture des travaux de Shwartzman 
limpression qu'il ne serait pas possible d’obtenir une réaction 
généralisée. Cette fagon de voir nous paraissait en désaccord 
avec les conditions et les effets du phénoméne de Sanarelli 
dont Videntité avec le phénoméne de Shwartzman n'est ‘pas 
douteuse. Il était done & prévoir que l’on devrait pouvoir 
obtenir une généralisation des lésions hémorragiques si l’injec- 
tion préparante était faite dans les veines au lieu d’étre faite 
dans la peau. C’est d’ailleurs ce que nous avons observé au 
cours d’expériences faites dans un tout autre but. 


ExpErience X. — Nous préparons trois lapins avec 0 c.c. 3 de filtrat de 
B. coli V dans la peau de la fesse. Le lendemain, dans le but de rechercher 
si lon nvarriyerait pas 4 désensibiliser par des injections subintrantes ces 
lapins préparés, nous procédons a l’injeclion intraveineuse de doses d’abord 
infinitésimales, puis progressivement croissantes de filtrat actif, Nous injec- 
tons dans les veines, a deux heures d’intervalle, 1 cent. cube des dilutions 
suivantes : 1/10.000, 1/5.000, 4/2.300, 1/1.000, 1/300, 1/100, 1/40, puis pur. Nous 
mavons pas obtenu de désensibilisation. Au contraire, nous avions a peine 
dépassé Vinjection au 1/500 que déja les lapins commencaient A réagir a 
"endroit préparé de la peau. On continue cependant la série compléte des 
injections, la quantité totale de filtrat injecté dans les veines n’atteignant 
meéme pas 1,2 c.c. Le lendemain, les trois lapias ‘sont morts. A lautopsie, 
on trouve chez l'un d’eux des hémorragies dans le gros intestin, les reins et 
les poumons, chez les deux autres la cavité péritonéale est remplie de sang 
et Yon trouve des caillots sur l’épiploon. 
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Nous avons conclu de ces observations qu’en vérité notre 
série d'injections intraveineuses avait successivement préparé 
Yorganisme aux effets déchainants des derniéres injections. 
S'il en était ainsi, on devrait done pouvoir obtenir le méme 
résultat en remplacant la préparation cutanée par une prépa- 
ration intraveineuse. 


EXPERIENCE XI. — Nous injectons 0 c.c. 5 de filtrat de’ B. coli V dans les 
veines de quatre lapins de 1 kilogramme. Le lendemain, nous injectons dans 


Fic. 6. — Réaction hémorragique du rein. Expérience X1. 


les veines de deux de ces lapins une seule injection de 1 cent. cube duméme 
filtrat, Landis qu’aux deux autres nous injeclons toutes les quatre heures 
1 cent. cube d'une des dilutions suivantes: 1/1.000, 1/100, 4/10, puis pur. 

Le lendemain, un des deux premiers lapins succombe ainsi qu'un des deux 
seconds. L’autopsie des deux animaux est identique. I! y a du sang dans la 
cavité péritonéale, des taches hémorragiques sur l’intestin; les reins sont 
farcis de pétéchies (fig. 6), tandis que les poumons sont constellés de taches 
hémorragiques circulaires de toutes tailles dont cerlaines sont confluentes et 


144 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


donnent 4l’ensemble de l’organe un aspect rappelant celui d’une cravate a pois 
(fig. 7). Divers ganglions, notamment les ganglions axillaires et leur voisinage, 
sont fortement hémorragiques ainsi que le thymus et la moelle osseuse. 


Cette expérience ne laisse aucun doute sur la possibilité de 
préparer les animaux par la voie veineuse et sur le caractere 
général des réactions. 

On nous objectera que ces résultats pourraient étre dus aux 


a 


Fic. 7. — Réaction hémorragique du poumon. Expérience XI. 


simples effets toxiques primaires des doses relativement élevées 
de filtrat de B. cold injectées dans les veines. En vérité, nous 
pouvons affirmer quil n’en est rien, car nous avons oblenu le 
méme effet avec des doses moindres, & condition que le total 
relativement minime injecté soit réparti en une injection pré- 
parante, d’une part, et une ou plusieurs injections déchainantes, 
d’autre part. Par contre, si l’on ne fait qu’une seule injection 
intraveineuse chez un animal neuf, on peut alors injecter des 
doses relativement énormes jusqu’’s 5 cent. cubes de filtrat pur, 
sans provoquer d’autres troubles que de la diarrhée, et si, par 
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la suite, un de ces animaux succombe, on n'y trouve nulle part 
trace de réaction hémorragique. Les hémorragies sont done 
bien dues aux effets de la double injection. 

Il nous a paru intéressant de voir si des tumeurs pouvaient 
étre le siége de ces réactions hémorragiques. I] fallait pour cela 
‘une tumeur qui ne ftit pas déjA hémorragique par elle-méme 
et qui se développat chez un animal d’une espéce sensible au 
phénoméne de Shwartzman. Nous avons pensé que le sarcome 
du cobaye répondait a ces desiderata. 


Exprrience XII. — Nous devons a Vobligeance de Me Mendeleeff une 
souche de liposarcome qui, normalement, a un aspect avasculaire, c’est-i- 


saa i 


Fic. 8. — Réaction hémorragique dans le liposarcome du cobaye. 
Expérience XII. 


idire qu'il parait blanc comme du lard. Nous avons greffé un certain nombre 
de jeunes cobayes avec des fragments de ce sarcome. Lorsque, aprés 
quelques semaines, les greffes altteignent des dimensions variant entre celles 
‘dun ceuf de pigeon et celles d’un ceuf de poule, nous en préparons plusieurs 
‘avec une injection intratumorale de 0c.c. 3 de filtrat de B. coli. Aprés 
-yingt-quatre heures, nous faisons ehez ces cobayes préparés une injection 
déchainante de 1 cent. cube du méme filtrat dans la veine jugulaire ou dans 
‘la cavité péritonéale. Quelques-uns de ces cobayes succombent dans les 
quelques jours qui suivent. A l’autopsie, on trouve une réaction hémorra- 
gique tres intense s’étendant a une large portion de Ja tumeur qui, a ce 
niveau, présente l’aspect d’un caillot contrastant avec la blancheur de la 
portion restée normale (fig. 8). D’autres ne succombent qu’aprés plusieurs 
semaines. Chez ceux-ci, on trouve a l’endroit ot devait avoir eu lieu la réac- 
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tion hémorragique, un foyer de nécrose avec méme une véritable liquéfaction 
des tissus, mais autour de ce foyer nécrolique la tumeur ayait continué a 
proliférer vers la périphérie. Entre la partie nécrosée et la partie normale 
existe une zone de réaction hémorragique dans laquelle l’examen microsco- 
pique révéle une remarquable prolifération vasculaire. 


Nous avons conclu de ces observations qu’on peut obtenir 
une réaction de Shwartzman dans un sarcome de cobaye a 
Vaide de filtrat microbien. 


QuatribME conpition : injection déchainante. 

Pour étre efficace, la seconde dose de filtrat doit étre intro- 
duite rapidement dans la circulation sanguine. L’injection 
déchainante devra donc étre faite dans les veines ou, a la 
rigueur, dans la cavité péritonéale ainsi que l’a montré 
Frisch (6), collaborateur de Shwartzman. Chez le cobaye, nous 
avons pratiqué l’injection déchainante, selon Jes circonstances, 
soit dans Ja veine jugulaire, soit dans ie ceeur, soit dans la 
cavité péritonéale avec un égal succés. 

Shwarlzman a conslaté que les injections sous-cutanées et 
intramusculaires sont sans effet. Chose fort curieuse observée 
par Burnet, la seconde injection ne donne rien non plus si elle 
est portée directement dans la région méme de la peau qui 
avait été préparée par la premiere injection. Chose plus curieuse 
encore, Burnet a observé que non seulement linjection de 
filtrat dans la région préparée ne donne pas lieu a la réaction, 
mais elle désensibilise méme cet endroit aux effets hémorra- 
giques de l'injeclion déchainante faite ensuite dans les veines. 
Crest 1a une expérience des plus importantes sur Jaquelle nous 
aurons & revenir plus loin. 

La dose recommandée par Shwartzman pour Vinjection 
déchainante est de 0 c.c. 2 par kilogramme. Comme on I’a vu 
dans nos expériences, nous employons souvent une dose uni- 
forme de 1 cent. cube sans tenir beaucoup compte du poids de 
lanimal. En vérité, nous avons constaté que l’on peut avoir 
des résullats positifs avec des doses bien inférieures, avec 
0c.c. 4, 0c.c. 04 et voire méme 0 c.c. 004 de filtrat. 

Ce qui caractérise donc l'injection déchainante c’est que le 
filtrat doit pénétrer rapidement dans la circulation générale, 
et c'est aussi l’efficacité d'une dose relativement minime chez 
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un animal préparé, en comparaison de la dose relativement 
énorme que l’on peut injecter impunément chez un animal neut. 


CinquibMe conpition ; l’intervalle entre les deux injections. 
Shwartzman a constaté que l’on obtenait des résultats con- 
stamment positifs si l’on attendait en moyenne une vingtaine 
d’heures aprés l’injection préparante pour faire injection 
déchainante. Au contraire, il n’obtient que des résultats néga- 
tifs si la seconde injection est faite soit dans les six heures qui 


Fic. 9. — Extension dela réaction hémorragique au tissu sous-cutané. 


suivent la premiére injection ou encore si l’intervalle de temps 
dépasse quarante-huit heures. 

En vérité, il y aurait lieu de préciser davantage les limites, 
minimale et maximale, du délai effectif. Nous y reviendrons 
plus loin et verrons qu’en fait le délai minimum pent étre sen- 
siblement inférieur & une vingtaine d’heures. 

Lorsque toutes les conditions que nous venons de passer en 


revue ont été remplies on voit apparaitre la réaction hémorra- 
gique. 
La REACTION HEMORRAGIQUE. — Celle-ci commence a se mani- 


fester déja trois ou quatre heures aprés l'injection déchainante, 
Annales de l'Institut Pasteur, t. XLIX, n° 2, 1932. 10 
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parfois méme plus rapidement encore. Elle débute par de la 
congestion de la région préparée, puis par des éclatements 
vasculaires sous forme de pétéchies d’abord disséminées et 
petites mais qui, rapidement se multiplient, s’étendent (fig. 4), 
confluent, tandis que le sang qui s’en échappe s’infiltre bientét 
de facon uniforme en formant une large et épaisse nappe 
hémorragique (fig. 2 et 3) pouvant s’étendre dans le tissu sous~ 
cutané (fig. 9), et méme dans le muscle sous-jacent. 

Par suite de ces troubles vasculaires, cette région dorénavant 
mal nourrie est vouée a la nécrose. Elle devient tout a fait 
noire. Il s’y forme une crotte desséchée sous laquelle les tissus 
se réparent et se cicatrisent (fig. 4). 

Cette lésion, dont l'étude histologique fera l'objet d’un autre 
mémoire, rappelle singulitrement celle que provoque l’injection 
locale de sérum antiplaquette dont Roskam (7) a récemment 
étudié plus particulitrement les effets angiotoxiques. Ktant 
donné ce rapprochement, nous nous sommes demandé si |’in- 
jection ménagée de sérum antiplaquette dans les veines d’un 
lapin ne le désensibiliserait pas contre les effets du phénoméne 
de Shwartzman, ou bien si, au contraire, il ne le rendrait pas 
plus sensible en augmentant sa fragilité vasculaire. C’est cette 
seconde éventualité qui, comme il fallait plutét s’y attendre, 
s'est vérifiée au cours de l’expérience que voici. 


Expérience XIII. — On prépare trois lapins de 2 kilogrammes environ avec 
0 c.c. 5 de filtrat B. coli V dans la peau, a 10 heures. A 417 heures, on leur 
injecte dans les veines 1 cent. cube de sérum antiplaquette. Cette injection 
est poussée de facon extrémement lente (20 minutes) pour éviter un accident 
mortel. Malgré cela, un des lapins succombe au cours de l’injection. Les 
deux autres survivent. Le lendemain a 12 heures, on leur fait une injection 
intraveineuse de 1 cent. cube de filtrat. DéjA une heure aprés, la réaction 
commence et se déroule 4 vue d’ceil avec une rapidité et une intensité toute 
particuliére. 


Loin done de désensibiliser Vorganisme & la réaction de 
Shwartzman une injection ménagée de sérum antiplaquette 
favorise le processus. Ce rapprochement attire notre attention 


sur la part que doivent prendre probablement les plaquettes 
dans la réaction. 
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DEUXIEME PARTIE 


Relations avec l'anaphylaxie et l’immunité. 


Dans la premiére parlie de ce mémoire nous avons rappelé 
les conditions du phénoméne de Shwartzman en essayant d’en 
préciser certaines données. Nous allons& présent tenter de tirer 
de ces faits des conclusions quant 4 la nature et A la significa- 
tion du phénoméne en recherchant une interprétation qui, 
tout en étant le plus conforme possible & la réalité, nous oriente 
surtout vers de nouvelles recherches. 

I] est un phénoméne augquel on songe tout naturellement 
quand on voit ainsi une réaction hémorragique et nécrotique 
succéder & deux injections, l’une préparante et l’autre déchai- 
nante, séparées par un certain intervalle; ce phénoméne, c’est 
Panaphylaxie. 


Qu il me soit permis de rappeler ici que l’anaphylaxie n’est pas, comme le 
pensait Richet au début, lorsqu’il lui a donné ce nom, l’inverse de l'immunité, 
mais bien au contraire un accident de limmunité. En réalité, les animaux 
anaphylactisés sont immunisés et ce n’est pas 4 une exagération de la sens - 
bihté a la toxicité primaire de Pantigéne qu’ils succombent, mais bien 4 une 
action nouvelle, 4 une allergie, le choc anaphylactique toujours identique a 
lui-méme quel que soit l’antigéne injecté. C’est la brutalité de la combinaison 
entre l’antigéne de Vinjettion déchainante et les anticorps existant chez 
l’animal préparé qui provoque dans l’organisme une véritable révolution. 
D'apres la théorie classique, la réaction antig¢ne-anticorps donne lieu a un 
poison : Vanaphylatoxine. Pour Bordet, cette anaphylatoxine résulte du 
déséquilibre des constituants du plasma sanguin dont certains sont soustraits 
par les propriétés absorbantes du complexe antigéne-anticorps. C’est ainsi 
que du sérum normal traité par une substance adsorbante comme la gélose, 
puis centrifugé, devient énergiquement anaphylactique. Pour Lumiere, c’est 
le précipité tres ténu, visible ou invisible, résultant de la réaction antigéne- 
anticorps qui irrite ’endothélium vasculaire, excite les extrémités des fibres 
vaso-dilatatrices: et déclenche ainsi les manifestations du choc. Parmi 
celles-ci, je rappelle que l’on trouve des péléchies hémorragiques dans le 
poumon, les reins et l'intestin, de la stase capillaire, de la chute de la pres- 
sion sanguine, une diminution du nombre des leucocytes et des plaquettes, 
de l'incoagulabilité du sang corrigible par le passage d’un courant de CO*. 


Sanarelli n’a pas hésité 4 considérer les réactions qu'il obte- 
nait comme des manifestations anaphylactoides, sans toutefois 
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apporter de preuves expérimentales a l’appui de son opinion. 
Shwartzman aussi a songé & l'anaphylaxie, mais pour rejeter 
bienlOt toute relation de celle-ci ayec son phénoméne. Il{se 
base pour cela sur une série d arguments fort raisonnables que 
voici. Tout d’abord on ne produit pas sa réaction avec n'importe 
quel antigéne, et notamment pas avec l’antigene classique de 
l'anaphylaxie, le sérum de cheval. Ensuite, la réaction n'est 
pas spécifique et, s’il doit exister un certain délai_ entre Vinjec- 
tion préparante et injection déchainante de filtrat microbien, 
ce délai n’est pas celui de l’anaphylaxie, i! est beaucoup plus 
rapide et aussi plus fugace. Enfin selon Shwartzman, contrai- 
rement d l’anaphylaxie, son phénoméne ne se préterait pas a la 
transmission passive. 

Si importantes que soient ces raisons, elles ne nous parais- 
sent pas décisives. Depuis la découverte de Richet, le champ 
de l’anaphylaxie s’est étendu et modifié & mesure qu’on |’étu- 
diait, absolument comme un continent ne conserve pas partout 
aspect de la céte par ot on l’a abordé, et peut varier sensi- 
blement & mesure qu’on le pénéetre davantage. D’aucuns sans 
doute considérent cette extension comme un abus; il n’en est 
pas moins vrai que l’on peul a présent obtenir des chocs ana- 
phylactiques typiques par des moyens qui ne respectent pas 
les conditions de l’anaphylaxie classique. Le sérum gélosé de 
Bordet notamment reproduit toutes les manifestations du choc 
et histamine en provoque les principales, hormis l’incoagu- 
labilité du sang. On peut donc réaliser le choc sans véritable 
antigéne et sans délai. Quant a absence de spécificité, rappe- 
lons que déja Richet distinguait & coté de |’anaphylaxie spéci- 
fique une anaphylaxie générale, non spécifique, dont il pré- 
voyait ’importance. Arthus est plus formel encore, puisque 
pour lui l’anaphylaxie chez le lapin n'est pas du tout spécifi- 
que. Quant & l’expérience que Shwartzman invoque pour nier 
lexistence d'une transmission passive du phénoméne, elle est 
inspirée par Vidée préconcue que si la réaction est anaphylac- 
tique, c'est qu il doit s’étre formé tres rapidement des anticorps 
dans la région préparée. Par conséquent, on devrait s’altendre 
d’aprés Shwartzman a obtenir une réaction hémorragique si l'on 
injecte du filtrat typhique dans les veines immédiatement 
aprés avoir injecté du sérum antityphique dans la peau. Or, 
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celte éventualité ne se vérifiant pas, Shwartzman en conclut 
qu'il n’y a pas de transmission passive du phénoméne. En 
vérité, il se pourrait fort bien que des substances actives vien- 
nent se concentrer dans la région préparée, mais que ces 
substances actives ne soient nullement des anticorps spécifi- 
ques. 

Dans le but de rechercher I’éventuelle concentration de ces 
hypothétiques substances dans la peau préparée, nous avons 
recouru au stratagéme suivant : 


Expirrence XLV. — Aprés avoir épilé la peau du flanc d’un lapin et l’avoir 
désinfectée 4 la teinture diode et A l’alcool, nous faisons une petite incision 
de 1 cent. de large par laquelle nous introduisons la pointe d’un bis- 
touri avec lequel nous décollons la peau sur la longueur de la lame. Nous 
introduisons dans ce clapier sous-cutané et y poussons toul au fond un 
fragment d’éponge de Venise stérile, imbibé de 0c. c. 5 de filtrat de B. coli V. 
Nous fermons Vorifice du clapier 4 laide @une agrafe. Apres vingt-quatre 
heures, la région ainsi préparée est congeslionnée, infiltrée et ceedématiée. 
Nous retirons le fragment déponge que nous déposons dans un verre a pied 
stérile, y ajoutons 0c. c. 5 d’eau physiologique; puis, apres dix minutes de 
macération, nous exprimons avec une pince stérile le liquide emprisonné 
dans l’éponge. Le jus ainsi oblenu est injecté 4 3 lapins neufs dans la peau 
de loreille a raison de 0c. c. 5 par Japin. Quatre 4 cing heures apres, nous 
injectons dans la veine 1 cent. cube de filtrat de B. coli V. Le lendemain, 
2 des lapins présentent a Voreille préparée une réaction de Shwartzman typi- 
que (fig. 10 et 44). 


Cette expérience nous avait paru démontrer de facon for- 
melle la transmission passive du phénoméne, puisque l’ani- 
mal préparé passivement par le jus d’éponge était déja apte a 
réagir cing heures apres cette préparation, alors que, selon 
Shwartzman, le temps moyen de préparation active est d’une 
vingtaine d’heures. En vérité, dans le but de contréler notre 
expérience, nous avons entrepris de préciser davantage le 
temps minimum de préparation active, et nous avons vu alors 
que ce temps pouvail ¢tre forlement réduit comme le prouve 
Vexpérience suivante. 


Exrérrence XV. — Nous préparons 6 lapins en leur injectant 0 c. c. 3 de 
fillrat de B. coli V dans la peau d'une oreille. Nous faisons ensuite une 
injection déchainante de 1 cent. cube dans les veines, quatre heures aprés 
chez 2 lapins, six heures aprés chez 2 autres, et huit heures apres chez les 
deux restants. Ces deux derniers font une réaction trés nette, les deux pré- 
cédents réagissent également l'un plus nettement que l’autre, les deux pre- 
miers ne réagissent pas du tout. 
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On peut done fixer & six heures le temps minimum néces- 
saire a la préparation active. Il est intéressant de rechercher 
siune premiére préparation ne diminuerait pas le délai mini- 
mum d’une seconde préparation. A cet effet, nous faisons l’expé- 


rience suivante. 


Experience XVI. — Nous préparons 2 lapins par une injection de 0 c. ¢. 3 
dans la peau d'une oreille. Quatre heures plus tard, nous faisons une seconde 


Pic. 10. — Réaction hémorragique « passive (?) » Expérience XLY. 
Vue par réflexion. 


injection préparante identique, dans la peau de l'autre oreille, ainsi que’dans 
la peau de Voreille de 2 lapins neufs. Quatre heures aprés, nous injectons 
4 cent. cube de filtrat de B. coli V dans les veines des 4 lapins. Les 2 pre- 
miers lapins font une réaction positive aux deux oreilles, celle qui n’a que 
quatre heures de préparation, comme celle qui ena huit, tandis que les deux 
autres lapins ne réagissent pas. 


On peut conclure de cette expérience qu’une premiére pré- 
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paration diminue le délai minimum d’une seconde, comme si 
la premiére injection entrainait outre la préparation locale une 
modification générale, ou tout au moins symétrique de l’orga- 
nisme. Nous retrouverons d’ailleurs plus loin des faits de ce 
genre. 

Le résultat de l’expérience XV montrant que le délai mini- 
mum dela préparation active pouvant étre de six heures, alors 
que celui de la transmission dite passive que nous avons 
observé dans l’expérience XIV est de quatre a cing heures, la 
différence entre la préparation active et passive, si tant est 
qu'elle existe encore, est si réduite qu'il ne nous est plus per- 


Fie. 41. — Réaction hémorragique « passive (?) » Expérience XIV. 
Vue par transparence. 


mis de les distinguer. li est bien possible quwil s’agisse réelle- 
ment d’une transmission passive d’éventuelles substances con- 
centrées dans l’éponge par l’animal activement préparé, mais il 
est tout aussi possible qu'il s’agisse chez le second lapin d'une 
préparation active par un peu de filtrat de B. coli V qui serait 
resté dans le jus d’éponge. Par conséquent, notre expérience 
qui nous avait paru si convaincante ne peut pas plus affir- 
mer l’existence de transmission passive que celle de Shwartz- 
man ne peut l’infirmer. Nous espérons bien d’ailleurs pouvoir 
tourner la difficulté prochainement. 

Si nous avons cru devoir reproduire ici l’expérience malgré 
son absence de signification, c’est qu’elle nous a amenés a obser- 
ver des faits trés curieux. Lorsque nous faisions cette expé- 
rience — et nous l’avons répétée plusieurs fois — nous faisions 
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non seulement injection déchainante chez les lapins suppo- 
sés préparés passivement par le jus d’éponge, mais nous la fai- 
sions aussi chez |’animal préparé activement et & qui nous 
avions retiré l’éponge. Liun de ceux-ci fit une réaction d’une 
exceptionnelle intensité s’étendant sur une surface plus grande 
qu'une paume de main. Cet animal survécut fort bien, mais 
quelques jours aprés nous avons observé que les vaisseaux de 


Fig. 12. — Purpura bilatéral progressif. Début du processus. 


ses oreilles étaient formidablement dilatés et cyanosés comme 
sils étaient dessinés sur la peau au crayon bleu. 

Malgré cette vasodilatation énorme, ces oreilles étaient tou- 
tes froides. I] y avait done une forte s/ase captliaire. Nous 
avons vainement essayé de le saigner & Ja veine marginale 
pourtant si dilatée de loreille, et l’avons saigné & la carotide. 
Le sang s'écoulail presque goutte 4 goutte, sans pression. Il y 
avait donc une chute de la pression sanguine. Nous avons fait la 
numeération des plaquettes. De 64 700.000, chiffre normal, elles 
étaient tombées a 70.000, soit au 1/10°. Il y avait donc une dimi- 
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nution du nombre des plaquettes. Enfin, le sang récolté dans 
un verre & pied s’est sédimenté; le plasma surnageant, d’ail- 
leurs tout & fait limpide, décanté, aprés une heure, est resté 
fluide jusqu’au Jendemain. Un échantillon de ce plasma sou- 


Fic. 13. — Purpura bilatéral progressif. Fin du processus. 
Oreilles « fanées ». 


Fic. 144. — Purpura bilatéral progressif. Fin du processus. 
Oreilles « fanées ». Comparaison avec témoin normal. 


mis 4 un courant de CU? s'est coagulé en vingt minutes. Il y 
avait done incoagulabilité du sang corrigible par le passage 
dun courant de CO?. Or, ce sont la tous les symptomes 
du choc anaphylactique typique. Chose trés curieuse, alors 
que dans le choc classique ces symptémes apparaissent aussi- 
lot aprés injection déchainante et sont fugaces, ici nous les 
avons remarqués plusieurs jours apres la réaction, et plus de 
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vingt-quatre heures avant la saignée, et ils se seraient peut- 
étre maintenus plus longtemps encore si l’animal n’avait suc- 
combé & cette saignée. Il y avait donc ici une sorte d’état de 
choc chronique. 

Au cours de ces expériences, nous avons observé un autre 
fait curieux. Chez les lapins qui avaient été préparés 4 l’oreille 
a l'aide du jus d’éponge, on voyait apparaitre quelques jours 
apres, aussi bien et méme surtout, chez ceux qui mavaient pas 
réagi, et a loreille non préparée, comme a l’oreille préparée, 
des manifestations purpuriques débutant par les capillaires de 


sane cee ae 


Fic. 15. — Vaisseaux d'une oreille Fic. 16.— Vaisseaux d’une oreille purpurique 
normale yue par transparence. « fanée » yue par transparence. 


extrémité des oreilles, puis ce purpura descendait le long des 
yaisseaux marginaux pour envahir finalement toute l’oreille. 
Celle-ci s'’cedématiait, s’infiltrait peu & peu de sang, perdait de 
sa tonicité, et fortement alourdie, tombait progressivement 
W@abord du bout, puis de toute sa longueur le long de la téte du 
lapin en présentant un aspect de feuille fanée. Voici des pho- 
tographies montrant ces « oreilles fanées » au début el a la fin 
du processus (fig. 12, 13, 14, 15, 16). 

Le phénoméne est bilatéral, comme si la préparation d’une 
oreille avait encore une fois sa répercussion sur l'autre. Peut- 
étre est-ce 1a V'expression d’une transmission humorale ou des 
relations d’ordre nerveux qu’il importerait de rechercher. 
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Ces lésions purpuriques, quand elles sont intenses, sont trés 
longues a guérir. [1 arrive fréquemment que l’animal se cachec- 
tise et présente alors une ostéoporose extréme, avec une dose 
de calcium énorme dans le sang (150 au lieu de 100). Nous 
n’osons toutefois pas affirmer que cette ostéoporose et ce trou- 
ble du calcium soient la conséquence du phénoméene purpuri- 
que, malgré la connexion que ces manifestations ont souvent 
entre elles (scorbut), il se pourrait quwil ne s’agisse dams ces 
observations que d’une coincidence, et seules des recherches 
systématiques avec examen du sang avant et apres l’expérience 
pourraient nous éclairer & ce sujet. Nous y reviendrons dans 
une étude ultérieure. 

Sil’on saigne ces animaux purpuriques, on constate que le 
nombre des plaquettes est sensiblement diminué; il est réduit 
de moitié,et méme parfois au tiers, c’est-’-dire qu’on en trouve 
de 250.000 a 350.000 par millimétre cube. J] y a aussi un retard 
trés marqué de la coagulation du sang, les globules rouges 
ayant le temps de se sédimenter et le plasma surnageant met- 
tant parfois plus d’une heure & se coaguler, mais se coagulant 
rapidement par un passage de CO’. 

Nous relrouvons done encore une fois ici des troubles iden- 
tiques a certains accidents du choc anaphylactique. Encore une 
fois, ces troubles ont une allure chronique. 

Etant données ces diverses observations, nous nous sommes 
demandé si l’on ne pourrait pas désensibiliser des animaux 
au choc anaphylactique classique & l'aide d'une réaction de 
Shwartzman. On sait quon peut désensibiliser les animaux 
au choc sérique de deux facons : ou bien en épuisant petit 
petit les anticorps cause du choc, par une série d’injections 
subintrantes ménagées d’antigeéne — c'est le procédé de 
Besredka qui parvient 4 désensibiliser complétement l’animal 
— ou bien en épuisant les capacités de réaction de l’organisme 
par un choc anaphylactoide préalable tel qu'un choc peptoné 
ou un choca Vanaphylatoxine. Le second procédé toutefois est 
moins efficace. C’est évidemment ce second mode de désensi- 
bilisation que nous pouvons espérer obtenir par une réaction 
de Shwartzman. A cet effet, nous faisons les expériences sui- 
vantes : 
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Expéntence XVI1. — Nous préparons de nombreux cobayes par injection 
intrapéritonéale de 2 cent. cubes de sérum de cheval. Deux mois plus tard, 
nous préparons 4 de ces cobayes (a, 6, c, d) a Vaide d'une injection de 
de 0c. c. 5 de filtrat de B. coli V dans la peau du ventre. Le lendemain, a 
41 heures, nous faisons une injection de 1 cent. cube de filtrat de B. coli V 
dans la cayité périlonéale de 3 de ces cobayes (a, 6 et c) ainsi que d'un 
cobaye anaphylactisé, mais non préparé (e). A 47 heures, 2 des 3 cobayes 
(a et b), qui ont recu les injections, préparante et déchainante de filtrat, pré- 
sentent une forte réaction hémorragique a l’endroit préparé, le troisiéme (c) 
par contre est négatif. ; 

Nous injectons alors 0 c. c. 5 de sérum de cheval dans la jugulaire des 
5 cobayes que nous venons de mentionner ainsi que d’un cobaye anaphylac- 
tisé mais n’ayant pas recu de filtrat (f). 

Voici les résultats (tous ces cobayes avaient sensiblement le méme poids 
de 400 grammes environ). 

1° Cobaye anaphylactisé témoin nayant pas recu de filtrat (f). 

Choc foudroyant. 

20 Cobaye anaphylaclisé ayant recu seulement Vinjeclion déchainante de 
filtrat (e). 

Choc foudroyant. 

3° Cobaye anaphylactisé ayant recu seulement linjeclion préparante de 
filtrat (d). 

Choc foudroyant. 

40 Cobaye anaphylaclisé ayant recu linjection préparante et linjection 
déchainante, mais n’ayant pas réagi (c). 

Choe foudroyant. 

5° Cobaye anaphylactisé ayant recu les deux injections de filtrat et ayant 
fait la réaction (4), 

Aucun symptome de choc. L’animal survit. 

6° Cobaye anaphylactisé ayant regu les deux injections de filtrat et ayant 
fait la réaction (a). 

Aucun symptome. L’animal survit. 


Celte expérience d'une netteté impressionnante nous montre 
qu'une réaction de Shwartzman fortement positive parvient a 
protéger complétement contre le choc sérique un cobaye 
anaphylactisé au sérum de cheval. Ce qui protige, c'est la 
réaction elle-méme et non pas l’injeclion déchainante de filtrat 
ni la préparante, ni la combinaison des deux si celle-ci n’a pas 
donné lieu & une réaction hémorragique. 

Le réle protecteur de la réaction méme se trouve confirmé 
par les résultats de l’expérience suivante faite de facon iden- 
tique, mais o¥ les réactions hémorragiques avaient été plus 
faibles. Dans ce cas, on verra que la protection est fonction de 
Vintensité de la réaction. 

Expérience XVIIL. — Méme expérience que la précédente avec les mémes 
témoins qui tous présentent un choc typique. Cette fois, 5 cobayes anaphy- 
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lactisés ont recu les deux injeclions de fillrat de B. coli V A raison de 
0 C. C. 2 en injection préparante dans la peau du ventre et de 1 cent. cube 
en injection déchainante dans la cavité péritonéale. 

ee dans le tableau ci-dessous, les conditions de Vexpérience et ses 
résultats : 


FILTRAT 
B. coli V a => 
é reotteces 
ees ineap Mat ce ee Wee 
Stele) te) MEPS es 
Ss |S) Seal Seal eos lacs CHOC ANAPHYLACTIQUE 
3 |*elgsej3se) £ = |ess 
Coe ones si a) 8 he 
ZS ee) 328 Me! =) o 
Be SS apes 
Pal 3s 
A356 | 350] 0,2 1 |Négative.| 0,3 |Choce morlel en quatre minutes. 
BS Poumons emphysémateux. 4 
A57 | 450} 0,2 { |Douteuse.| 0,4 |Choc typigue, mais non mortel. Sa- | 
# = crifié, poumons emphysémateux. | 
A58 | 450] 0,2 1 |Douteuse.| 0,45 |Choc typique, mais non mortel. Sa- | 
; crifié, poumons emphysémateux. § 
A59 | 470] 0,2 L _| Positive faible. | 0,5 |Choe douteux. Emissiond’urine. Sa- | 
crifié, poumons emphysémateux. j 
A60 | 470} 0,2 { | Positive. | 0,55 |Aucun choc. Sacrifié, poumons nor- J 
maux. 


A mesure done que la réaction hémorragique est plus nette, 
la protection qu’elle exerce devient plus efficace. Ces résultats 
se trouvent confirmés encore par l’expérience suivante faite 
chez le lapin. 


Expérience XIX. — Deux lapins anaphylactisés au sérum de cheval 
recoivent 0 c. c. 3 de filtrat de B. coli V dans la peau du flanc. Le lendemain 
410 heures, on injecte 1 cent. cube de filtrat dilué au 1/10 dans les veines 
du premier (a) et 1 cent. cube de filtrat pur dans les veines du second (8) ; 
on injecte également 4 cent.cube de filtrat pur dans les veines d’un troisi¢éme 
lapin (c) anaphylactisé, mais dont la peau n’a pas été préparée a laide de 
filtrat. A 14 heures, les deux lapins préparés ont réagi, mais le premier 
présente une réaction beaucoup plus forte que le second. A 16 heures, on 
injecte 1 cent, cube de sérum de cheval dans les veines du troisi¢me lapin 
anaphylactisé (c) lequel n’a regu qu'une injection déchainante de filtrat pur. 
Aussitot apres, il émet des matiéres fécales et des urines, il se couche a plat 
ventre; la respiration est spasmodique et gémissante, toutefois, au bout 
d’une heure, il est remis, mais meurt dans la nuit. A l’autopsie, les poumons 
ont une coloration mauve. On injecte de méme 1 cent. cube de sérum de 
cheval dans les veines du Japin anaphylactisé (b) qui a aussi recu une injec- 
tion déchainante de filtrat pur, mais apres avoir recu la veille une injection 
préparante. Il a fait une réaction positive faible. Apres quelques minutes, il 
se couche également, mais est visiblement moins atteint que le précédent. 
Il meurt cependant dans la nuit et 4 l’autopsie les poumons ont une colora- 
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tion mauve. Quant au lapin (a) qui, aprés une injection préparante de filtrat 
pur, puis une injection déchainante de filtrat dilué au 1/10 a donné une forte 
réaction hémorragique, on lui injecte 2c. c. 5 de sérum de cheval dans les 
veines. Il continue a circvler normalement sans le moindre symptome et 
survit. 


Encore une fois ce n’est pas l’injection déchainante de filtrat 
qui a ici protégé contre le choc sérique, puisque l’animal le 
mieux protégé (a) a recu dans les veines une dose de filtrat dix 
fois moindre que l’animal non protégé (c). C’est bien l’intensité 
de la réaction, puisque celui qui avait la plus forte réaction (a) 
a supporté impunément une dose de sérum deux fois et demie 
plus forte que celui qui, ayant moins nettement réagi (6), a 
souffert du choc. 

Ktant données les différences individuelles de sensibilité au 
choc sérique que manifeste le lapin, cette expérience prise 
isolément n’aurait sans doute pas de valeur, si elle n’avait été 
répétée avec le méme résultat et si elle ne venait corroborer 
dans le méme sens les expériences faites chez le cobaye. Il y 
aurait lieu d’ailleurs de refaire un plus grand nombre d’expé- 
riences chez le lapin en mesurant notamment les modifications 
de la pression sanguine. I] importerait aussi de préciser com- 
bien de temps apres le début de la réaction la protection contre 
le choc sérique s’installe et quelle en est la durée. 

Il était intéressant de voir si une réaction de Shwartzman 
désensibiliserait aussi contre le choc & l’anaphylatoxine au 
sérum gélosé de Bordet. 


Exprrience XX. — Deux cobayes préparés la veille a l’aide de 0 e. c.3 de 
B. coli V ont recu, ainsi qu'un cobaye témoin non préparé, 1 cent. cube de 
filtrat en injection déchainante dans la veine dorsale de la verge. Les deux 
premiers cobayes présentent, quatre heures apres, une réaction de Shwartz- 
man positive. Entre temps, on mélange soigneusement 15 cent. cubes de 
sérum de cobaye normal avec 3 cent. cubes d'une gelée d’agar A 5 p. 1.000. 
On laisse a 37°, pendant une heure, puis centrifuge énergiquement de facon 
a sédimenter Ja gélose. On injecte le sérum anaphylatoxique surnageant 
dans la jugulaire des 3 cobayes a raison de 5 cent. cubes par cobaye. 

Le cobaye témoin fait un choc foudroyant typique ayec tous les signes 
classiques, le graltage du museau, les spasmes thoraciques, les soubresauts 
et enfin les convulsions terminales. Les deux autres cobayes succombent 
également, mais avec des symptomes tout a fait différents; ces cobayes, por- 
teurs d'une réaction de Shwartzman et injectés d’anaphylatoxine, jtombent 
tout doucement sur le cété comme siils s'endormaient, puis meurent paisi- 
blement sur place sans un mouvement. A J’autopsie, tandis que le cobaye 
témoin présente l'aspect caractéristique des poumons: anaphylactiques qui 
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embrassent le coeur de toute leur masse emphysémateuse, les deux autres 
cobayes présentent au contraire des poumons parsemés de quelques pété- 
chies, mais tout a fait atélectasiés et aplatis au fond de la cayité thoracique 
en laissant tout le cur a découvert. 


On constate donc que, si une réaction de Shwartzman ne 
parvient pas & empécher une forte dose d’une anaphylatoxine 
puissante de tuer les cobayes qui en sont porteurs, elle modifie 
néanmoins complétement la physionomie du choc au sérum 
gélosé. 

Si une réaction de Shwartzman modifie la sensibilité des 
cobayes au choc anaphylatique sérique et au sérum gélosé, réci- 
proquement, un choc anaphylactique sérique grave, mais non 
mortel, désensibilise-t-il les cobayes contre la réaction de 
Shwartzman? 


Exeérience XXI. — Cing cobayes ayant recu, six semaines auparavant, 
1 cent. cube de sérum de cheval dans la cavité péritonéale, sont préparés 
dans la peau du ventre a l’aide de 0 c. c. 3 de filtrat de B. coli V. Le lende- 
main matin, nous leur injectons lentement dans la jugulaire a chacun 
0c. c. 2 de sérum de cheval, dilué dans 2 cent. cubes d’eau physiologique. 
Sur les 5 cobayes, 3 font un choc trés grave mais dont ils se remettent, les 
deux derniers ne font pas de choc apparent. Chose curieuse, ces deux der- 
niers présentaient précisément un érythéme tres accusé au niveau de la 
région préparée. Une heure plus tard, lorsque ces 5 cobayes sont revenus 
a état normal, nous leur injectons, dans la cavité péritonéale, 0 c. c.8 de 
filtrat de B. coli V. Un des deux cobayes qui n’avaient pas fait de choe voit 
lérythéme qu'il portait s’accentuer et devenir nettement hémorragique, le 
second ne réagit pas; quant aux 3 cobayes qui ont eu un choc particuliére- 
ment grave, ils présentent tous les 3 une réaction positive. 


Contrairement 4 ce que l’on pourrait supposer, le chec ana- 
phylactique sérique ne désensibilise pas le cobaye contre la 
réaction de Shwartzman. 

La réaction de Shwartzman désensibilisera-t-elle contre le 
choc histaminique comme elle le fait contre le choc anaphylac- 
tique? 


Exesrience XXII. — On prépare 3 cobayes avec 0.c. c. 3 de filtrat dans la peau. 
Le lendemain, on injecle 1 cent. cube de filtrat dans la veine jugulaire ou dans 
la veine du pénis de ces 3 cobayes préparés (a, 6, c), ainsi que d’un cobaye 
neuf (d). Six heures plus tard, 2 des cobayes préparés (a, 5) font une trés forte 
réaction de Shwartzman, le troisiéme (c), une réaction plus faible. On injecte 
dans la veine jugulaire de ces 4 cobayes (a, 6, e, d) ainsi que d’un cobaye 
neuf (e), 1 milligramme d’histamine par kilogramme. Les deux cobayes qui 
n’ont pas de réaction, c’est-a-dire le cobaye neuf (e), ainsi que le cobaye qui 
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avait recu une injection déchainante de filtrat sans injection préparante (d), 
présentent un choc identique auquel ils succombent lentement. Quant aux 
3 cobayes qui ont réagi (a, 6, ce), les deux premiers, qui avaient une forte 
réaction positive, sont foudroyés en une minute; le troisieme, qui avait une 
réaction plus faible, succombe aussi, mais plus lentement. 


Ainsi done si une réaction de Shwartzman désensibilise 
d’autant mieux contre le choc anaphylactique sérique qu’elle 
est plus intense, il semble qu’il en soit exactement le contraire 
a l’égard du choc histaminique; dans ce cas, les cobayes quit 
font la plus forte réaction de Shwartzman sont aussi ceux qui 
font le choc histaminique le plus violent. 


TENTATIVES DE DESENSIBILISATION. 


Comme nous ]’avons yu plus haut, nous avons déja essayé, 
mais en yain, de désensibiliser les animaux préparés en les 
soumettant & un choc sérique préalable. Nous avons essayé 
alors de les désensibiliser par d’autres moyens. 

Et tout d’abord un animal qui a déja réagi et est guéri peut-il 
réagir dans la suite? Burnet répond affirmativement : un méme 
lapin peut réagir plusieurs fois successivement. Nous avons 
vérifié qu’il en est souvent ainsi et nous avons cru pouvoir en 
profiter pour utiliser plusieurs fois le méme lapin pour des 
raisons d’économie, surtout lorsquil s’agissait d’expériences 
faites avec des filtrats de microbes différents. Toutefois, la pos- 
sibilité de réactions répétées nous est apparue dans la suite 
comme un fait inconstant, sans que nous puissions pour le 
moment préciser la raison de cetle inconstance; aussi avons- 
nous renoncé a employer plusieurs fois le méme animal. D’ail- 
leurs, il y a une certaine contradiction entre la possibilité de 
réactions répétées et le fait observé par Shwartzman que le 
sérum des animaux immunisés contre le microbe fournissant 
le filtrat neutralise les facteurs actifs de celui-ci. ll n’est pas 
douteux, en effet, qu’en répétant les lentatives de réaction on 
doive immuniser l’animal et le rendre inapte & réagir encore. 

Si done une réaction antérieure et guérie ne désensibilise 
généralement pas l’animal contre une réaction nouvelle, par 
contre une réaction récemment provoquée et encore en évolu- 
tion ne serait-elle pas préventive? 


LES PHENOMENES DE SANARELLI ET DE SHWARTZMAN 163 


expérience XXIII. — Nous préparons 2 lapins a la cuisse droite avec 
Oc.c. 3 de filtrat B. coli V et injectons le lendemain 1 cent. cube de filtrat 
B. colt V dans la veine. Toux deux font une forte réaction. Le jour suivant, 
nous préparons de méme l autre cuisse, puis aprés vingt-quatre heures nous 
avons fait une nouvelle injection déchainante. Les animaux paraissent trés 
malades, ont de la diarrhée, mais survivent sans faire de nouvelle réaction 
au niveau de la seconde préparation. 


Il semble donc que si une réaction antérieure guérie ne 
désensibilise généralement pas, une réaction en évolution, par 
contre, désensibilise l’animal contre une réaction nouvelle. 
Mais, encore une fois, cette expérience répétée plusieurs fois 
n'est pas constante. 

Nous avons notamment fait !’observation suivante. 


Expérience XXIV. — Un lapin ayant fait a l’endroit préparé une réaction 
positive légére a la suite dune injection déchainante de 1 cent. cube de 
fillrat dilué au 1/4.000, nous lui faisons le lendemain une nouvelle injection 
déchainante de 1 cent. cube de filtrat pur cette fois; aussitot la réaction qui 
la veille était légére se met a s’accentuer et a devenir extrémement pro- 
noncée. 


Une premitre réaction légére en évolution n’a donc pas 
empéché une seconde réaction plus forte de se développer au 
méme endroit. Aussi nous n’osons donc pas pour le moment 
lirer, & ce sujet, des conclusions formelles. Jl en est d’ailleurs 
de méme pour tous les autres modes de désensibilisation que 
nous avons essayés; aussi nous contenterons-nous, pour le 
moment, de signaler nos tentatives sans conclure. 

Nous avons essayé de désensibiliser les animaux en prati- 
quant des injections intraveineuses subinlrantes a doses 
d'abord extrémement faibles puis progressivement croissantes, 
le résultat de ces essais déja exposés plus haut (v. exp. X 
et XI) a été de provoquer des réactions généralisées au lieu 
d’une désensibilisation. 

Nous avons essayé aussi de désensibiliser en faisant une 
premiére injection déchainante dans les veines pendant la 
période réfractaire de qualre 4 cing heures qui suit linjection 
préparante. Nous avons aussi essayé d’empécher la réaction par 
administration d’hyposulfite de soude, d’adrénaline, d’éphé- 
tonine toujours avec des résultats trop inconstants pour pouvoir 
en tirer actuellement une conclusion sire. Il y a lieu de refaire 
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ces expériences sur un nombre plus grand encore d’ani- 
maux. 

Rappelons enfin ici que Burnet a obtenu une désensibilisa- 
tion locale en injectant directement dans la peau a l’endroit 
préparé un peu de filtrat, ayant de faire injection déchainante 
dans les veines. Nous avons pu vérifier cette expérience d'un 
intérét considérable. 


CONSIDERATIONS GENERALES. 


Il résulte des faits que nous avons étudiés Jusqu’ici que la 
réaction hémorragique de Sanarelli et de Shwartzman, sans se 
conformer aux conditions de l’anaphylaxie classique, affecte 
néanmoins avec ve phénoméne d incontestables relations. Nous 
avons, en effet, trouvé chez des animaux ayant fortement 
réagi et chez des lapins manifestant du purpura bilatéral des 
deux oreilles des symptomes caractéristiques du choc anaphy- 
lactique tels que de la stase capillaire, de la chute de la pression 
sanguine, de la thrombopénie, de l’incoagulabilité sanguine 
corrigible par un courant de CO?. Nous avons yu de plus qu’une 
réaction de Shwartzman positive protége contre le choc ana- 
phylactique sérique et d’autant mieux qu'elle a été plus intense. 
Signalons encore que le lapin et le cobaye, animaux anaphy- 
lactisables, sont senstbles au phénoméne de Shwartzman 
tandis que le rat et la souris, animaux non anaphylactisables, 
sont réfractaires au phénomeéne. 

Une ressemblance fondamentale se retrouve encore dans la 
notion suivante. Comme dans l’anaphylaxie, la réaction est 
toujours identique & elle-méme, quel que soit l’antigéne 
employé, quel que soit V’effet primaire de cet antigéne; en 
occurrence, la seconde injection entraine toujours une méme 
réaction hémorragique que ne provoquait pas la premiére. Si 
donc nous ne pouvons affirmer que la réaction de Sanarelli et 
de Shwartzman soit de l’anaphylaxie vraie, l’on peut dire qu’il 
s'agit d'une réaction allergique— terme pris dans son sens le plus 
large c’est-a-dire dans le sens d’une réaction autre que l’action 
primaire — et ayant toujours ’hémorragie comme caractére 
commun ; c'est de ?allergie hémorragique ou, si l'on veut pour 
ne pas froisser les esprits attachés & la notion immuable de 
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Yallergie classique, de la « paraallergie hémorragique ». 

Shwartzman, au contraire, penche en faveur d’ane concep- 
tion opposée. Pour lui (8) « les facteurs préparants sont doués 
« du pouvoir de déterminer un état de sensibilité ou de vulné- 
« rabilité dans un certain territoire (peau et apparemment 
« dautres organes) & l'égard de substances qui ont une /ozi- 
« cité primaire, Mais qui ne sont pas capables d’attaquer les 
« tissus dans les conditions de résistance naturelle. Cette vul- 
« nérabilité — qui n’est pas le résultat d'un simple trauma- 
« tisme — est probablement due & quelque trouble fonetionnel 
« des cellules qui exige une courte période d’incubation pour 
« apparaitre et qui disparait rapidement. Pour quelque raison 
« inconnue, les cellules dans cet état sont susceptibles de 
« lésions séveres et progressant rapidement, pourvu que les 
« facteurs toxiques soient présents dans la circulation géné- 
« rale ». En vérité, cette facon de voir est plutét la paraphrase 
du phénoméne que son explication. En quoi consiste, en effet, 
cet « état de sensibilité ou de vulnérabilité », ce « trouble fone- 
tionnel » des cellules? Pourquoi cette « période d’incubation »? 
Pourquoi aussi l’obligation, pour agir, que les « facteurs 
toxiques soient présents dans la circulation? » « Pour quelque 
raison inconnue » nous dit Shwartzman. Or, c’est précisément la 
qu’est tout le probleme. Shwartzman nous dit aussi que la pré- 
paration n’est pas un simple traumatisme, ce que nous admet- 
tons avec lui, et qu’elle n’a pas de rapport avec l’anaphylaxie, 
ce que nous nous permettrons de mettre en doute a la suite de 
nos observations. En résumé, pour Shwartzman, la réaction 
hémorragique n'est pas un effet différent de la ¢oxiceté primaire, 
ce n'est pas une réaction allergique, mais bien, au conlraire, 
une réaction synergique par le concours des facteurs préparants 
et des facteurs toxiques du filtrat. 

Li est possible que Shwartzman ait raison. I] est certain que 
Yon pourrait ainsi facilement expliquer pourquoi toutes les 
souches microbiennes ne sont pas actives. Nous pouvons ima- 
einer que seules seraient actives celles qui possederaient déja 
par elles-mémes des propriétés hémorragipares. Et de fait, il est 
certain que le bacille typhique, le pneumocoque, le bacille de 
la coqueluche, par exemple, possédent certaines propriétés 
hémorragipares. Mais oserait-on dire que le staphylocoque qui 
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est inactif est moins hémorragipare que certains streptocoques 
gui sont actifs? 

L’hypothése d’un phénoméne purement accumulatif ou syner- 
vique, ne faisant que renforcer les effets toxiques du filtrat 
injecté, est peu vraisemblable pour les raisons suivantes. Tout 
d’abord il y a disproportion entre la dose parfois infime qu’il 
suffit d’injecter dans Jes veines d’un animal préparé pour avoir 
une réaction hémorragique et les doses relativement énormes 
que supporte un animal non préparé. S’il s’agissait d’un simple 
effet cumulatif, il n’y a pas de raison pour que la seconde 
injection doive étre faite dans les veines ; il n’y a pas de raison 
pour qu'elle ne soit pas aclive lorsqu’elle est portée directement 
dans la région préparée et, en tout cas, elle ne devrait certai- 
nement pas donner lieu alors a la désensibilisation observée 
par Burnet. Enfin, s'il ne s’agit que d’une exaltation des pro- 
priétés toxiques du filtrat, pourquoi est-ce seul l’effelt hémor- 
ragipare qui est exalté? Pourquoi tel filtrat réinjecté ne 
donnerait-il pas plutét de l'urticaire, un aulre une réaction 
inflammatoire, un troisiéme une abcédation, un quatriéme de la 
nécrose, selon les tendances individuelles propres des espéces 
microbiennes ? 

L’ensemble des faits connus jusqu’a présent nous semble 
s'interpréter le plus exactement de la fagon suivante. Lorsque 
l’on introduit dans les tissus un antigéne microbien, il se pro- 
duit, a coté de l’action propre de lantigéne, une réaction de 
Vorganisme. Peut-étre y a-t-il & l’endroit injecté une libération 
(histamine conformément aux idées de Lewis. Cette histamine 
provoquant la vaso-dilatation et l’augmentation de la perméa- 
bilité vasculaire favorise Vafflux dans cette région de leuco- 
cytes, peut-étre des plaquettes, altirés d’autre part par un chi- 
miotropisme positif. Il est vraisemblable que ce tropismie n'est 
pas exclusivement réservé aux cellules migratrices, mais que 
des substances humorales y participent. C’est ainsi que l’w@déme 
charbonneux, les exsudats pleuraux infectieux sont riches en 
alexine. Il peut en étre de méme pour d’autres substances que 
Valexine, d’autres facteurs humoraux, hétéroclites et non spé- 
cifiques, altirés par leur affinité pour les produits injectés. La 
région serait préparée lorsqu’il y aurait 1&4 une concentration 
suffisante de ces facteurs cellulaires et humoraux que, pour 


LES PHENOMENES DE SANARELLI ET DE SHWARTZMAN 167 


objectiver, nous pourrions provisoirement appeler les « fac- 
teurs purpurigénes ». Ainsi s’expliquerait la période d’incuba- 
tion. Si, & ce moment, on injecte dans les veines du filtrat 
actif, celui-ci & son passage dans la région préparée va étre 
violemment sollicité par l’affinité des facteurs purpurigénes 
accumulés dans l’endothélium vasculaire et de l’autre cété de 
celui-ci. Une brusque combinaison va se faire d’abord au sein 
méme de l’endothélium, y déterminant des altérations vascu- 
laires par ou les produits microbiens feront irruption ensuite 
dans la région préparée pour s’y fixer et, & travers ces bréches 
vasculaires, le sang envahira les tissus lésés. Une nouvelle 
libération d’histamine résultant du traumatisme, exagérant la 
vaso-dilatation, favorisera encore linondation sanguine. 

Cette interprétation implique forcément que Jinjection 
déchainante, pour étre active, doit étre faite dans la circulation 
comme c’est précisément le cas. Elle implique aussi que V’injec- 
tion déchainante faite directement dans la peau & Vendroit pré- 
paré non seulement ne produira pas le phénoméne, mais encore 
neutralisera les facteurs purpurigénes en dehors des vaisseaux 
et désensibilisera ainsi la région. Or, c'est précisément ce que 
montre la belle expérience de Burnet rappelée plus haut. Nous 
répondons ainsi a toutes les questions laissées sans réponse par 
Pinterprétation de Shwartzman. 

Il est bien possible aussi que de la brusque combinaison du 
filtrat actif avec les facteurs purpurigénes résulteront des con- 
ditions analogues & celles du choc anaphylactique avec produc- 
tion de quelque anaphylatoxine ou « angioloxine » nuisible 
pour les vaisseaux, soit d’un floculat capable selon les concep- 
tions de Lumiére d’exciter les terminaisons des fibres vaso- 
dilatatrices. 

Nous serions au regret si le lecteur devait avoir l’impression 
que nous présentons cette hypothése comme définitive. Nous 
ne lestimerions au contraire valable que si nous pouvions 
mettre en évidence l’existence de ces facteurs purpurigénes ou 
encore si nous pouvions fabriquer 77 vitro de « l’angiotoxine ». Il 
ne s'agit, en vérité, que d’une hypothése de travail toute provi- 
soire que nous avons émise afin de rattacher le phénoméne de 
Shwartzman & des notions connues. Mais ilest probable qu’au 
lieu de trouver son explication dans le passé, le phénoméne de 


168 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Shwartzman ouvre plutét des horizons vers l’avenir, vers des 
notions encore inconnues qu’il nous incite a rechercher. Il y 
aurait lieu, non seulement de poursuivre |’étude des facteurs 
humoraux du phénomene, mais encore celle des facteurs cellu- 
{aires et notamment des plaquettes, sans négliger non plus 
l'analyse histologique des tissus ou se déroulent les différentes 
phases de la réaction. Enfin, l'on ne peut oublier les facteurs 
nerveux du phénoméne dont on peut déja, dés 4 présent, entre- 
voir l’importance. Nous reviendrons sur ces différents aspects 
de la question dans d’autres mémoires. 


La fixation secondaire dans la région préparée des produits microbiens 
injectés dans les veines nous rappelle certains faits connus. Au cours d’une 
longue expérimentation clinique, Dujardin a étudié avec ses collaborateurs 
Duprez el Descamps toute une série de manifestations d’allergie cutanée non 
spécifiques qu’avec Duprez il a appelés des « hétéro-allergies ». Pour Dujar- 
din (9), lorqu’un antigéne est introduit dans la peau, il s’y fixe de facen plus 
ou moins durable. Cette fixation, il ’appelle une « pexie », pexie lache ou 
pexie cryptique, selon le degré de fixation. Cetle région devient dés lors pour 
un certain temps perméable a diverses substances introduites dans le sang, 
a des anticorps notamment, mais aussi 4 des produits toxiques introduits par 
l'alimentation. Grace 4 cette perméabilité de la région préparée, ces produits 
introduits par la voie veineuse viennent électivement s’y fixer et provoquent 
des réactions anaphylactoides comme du dermographisme, de l’érythéme, de 
Purticaire, des phlycténes, du prurit, etc... Ce phénomeéne de fixation secon- 
daire par voie veineuse, Dujardin l’'appelle de « l’hyperpexie ». 

fl y a déja longtemps, Borrel (10) a eu incontestable mérite de montrer, le 
premier, le role des parasites dans la genése du cancer. Or, ayant fait 
Yobservation qu'un rat parasité par un ver avail développé simultanément 
le cancer et la lépre, il a fait ’expérience suivante. Il a infesté avec de la 
lépre plusieurs rats parasités et a retrouvé les bacilles lépreux accumulés 
tout autour du parasite. fi ena conclu que le parasite pouvait servir de point 
de fixation aux bacilles lépreux et par conséquent aussi 4 l’éventuel virus du 
cancer. 

Levaditi et Nicolau (11) ont constaté que si l’on injecte des virus filtrables, 
comme la vaccine, & des rats porteurs d’épithélioma, ces virus viennent se 
fixer de facon élective dans le tissu tumoral. 

Récemment, Ascoli (42) a donné 4 des phénoménes de fixation secondaire 
le nom « danachorése ». Il explique notamment de la sorte la vaccination par 
le BCG. Jl a constalé que si l’on injecte du bacille de Koch 4 des animaux 
porteurs dun foyer de BCG, ces bacilles de Koch viennent se fixer élective- 
ment dans ce foyer et y subissent localement l’attaque des phagocytes qui y 
sont accumulés ; la localisation des bacilles de Koch dans le foyer de BCG 


préservant ainsi lorganisme de la tuberculisation. L’anachorése est donc 
aussi une forme d’hyperpexie. 


Si notre interprétation devait se confirmer, un nouveau rap- 
prochement avec l’anaphylaxie s’imposerait. De méme que les 
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accidents anaphylactiques sont les révélateurs de l’existence 
des anticorps de l’immunité acquise, les accidents de V’allergie 
hémorragique seraient les révélateurs de l’existence de facteurs 
encore inconnus de la lutte de l’organisme contre les agents 
microbiens. Ce serait tout un nouveau mécanisme de l’immu- 
nilé qui nous serait dévoilé, mécanisme trouvant précisément 
son importance primordiale dans la précocité méme de sa mise 
en cuvre. S’il en est ainsi, le phénoméne de I’allergie hémor- 
ragique ne serait pas qu'une curiosité expérimentale, mais il 
devrait jouer un réle incontestable dans les infections. C'est la 
vérification de cette anticipation que nous allons trouver dans 
la troisiéme partie de ce mémoire, consacré au phénoméne de 
Sanarelli et de Shwartzman dans les infections. 


TROISIEME PARTIE 


L’hétéro-allergie hémorragique 
ou le phénoméne de Sanarelli et de Shwartzman 
dans les infections. 


Dans les pages qui précédent, nous avons étudié les conditions 
du phénoméne de Sanarelli et de Shwartzman. Nous en avons 
retiré la notion que ce phénoméne sans étre sans doute une 
manifestation de l’anaphylaxie classique a, avec celle-ci, d’évi- 
dentes relations et peut étre tout au moins considéré comme 
une réaction d’hétéro-allergie dont l’hémorragie est le caractére 
commun. Nous en avons inféré que ce phénoméne devait dés 
lors étre l’expression accidentelle de quelque mécanisme 
d’immunité précoce encore inconnu et devrait donc pouvoir se 
retruuver au cours des infections. Dans le but de vérifier cette 
anticipation, nous avons essayé de remplacer dans le phéno- 
méne de Shwartzman linjection préparante d’un filtrat micro- 
bien artificiellement produit & l’étuve par linoculation d’une 
infection typique. 


L’om pourrait penser que le phénoméne de Sanarelli contient déja en lui- 
méme cette démonstration puisque, dans ce cas, la préparation s’obtient non 
pas avec un filtrat microbien, mais avec une culture vivante de vibrions 
cholériques. Une telle conclusion serait a vrai dire abusive, car nous n’ose- 
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rions prétendre que la préparation a été obtenue ici par une infection qui n’a 
pas encore eu le temps de se déclarer, plutot que par les seuls produits 
microbiens. Plus précieuse A cet égard, est l'intéressante observation de 
Paul Bordet (13). Ce dernier, désirant, en effet, étudier l’influence de la vacci- 
nation par Je BCG sur des infections autres que la tuberculose, avait injecté 
du B. coli A des cobayes antérieurement vaccinés au BCG. Or, ces animaux 
succombant a cette injection, l'autopsie montre que les ganglions visceraux 
sont fortement augmentés de volume, congestionnés et méme hémorragiques, 
présentant fréquemment l’aspect d'un véritable caillot. Paul Bordet a rap- 
proché cette observation du phénoméne de Sanarelli et de Shwartzman. 
Pourtant, dans le phénoméne de Shwartzman, la préparation de la peau a 
Naide d’un filtrat microbien s’établit en quelques heures et ne dure guére 


Fic. 147. — Réaction hémorragique au niveau de linoculation cutanée du 
second vacecin charbonneux. Vingt-quatre heures aprés l'injection déchai- 
nante de filtrat B. coli. 


plus de quarante-huit heures, tandis que dans l’observalion de Paul Bordet 
la préparation n’apparait qu'aprés plusieurs jours et se maintient pendant 
plusieurs semaines. 


Nous avons porté notre choix sur une infection dont les con- 


ditions se rapprochent le plus possible de celles du phénoméne 
de Shwartzman : l’infection charbonneuse. 


ExpérenceE XXV. — Inoculons dans la peau du ventre de 4 lapins 0c. ¢. 5 
de culture de second vaccin charbonneux. Dés le lendemain, apparait a ce 
niveau de l’cedéme charbonneux. A ce moment, injectons dans les veines 
4 cent. cube de filtrat de B. coli V. 3 de ces lapins meurent en quelques 
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heures sans avoir eu le temps de réagir; mais le 4° survit jusqu’au lendemain. 
A Vautopsie, l’on trouve une réaction hémorragique identique a celle du 
phénomeéne de Shwartzman, non seulement au niveau de l’inoculation (fig. 17), 
mais encore au niveau d’un ganglion inguinal (fig. 18), et d’un ganglion 
axillaire qui avaient déja été infeclés. 


Nous avons répété l’expériencve en injectant dans les veines 
du filtrat dilué au 1/10, de facon & éviter les réactions trop 
rapidement mortelles et nous avons retrouyé les lésions hémor- 
ragiques caractéristiques aux endroits infectés. Ainsi se trouve 


Fic. 18. — Réaction hémorragique au niveau d’un ganglion inguinal 
du méme lapin. 


démontré que les facteurs du phénoméne de Shwartzman inter- 
viennent dés le début d’une infection comme le charbon. Il 
importait de voir si cette observation avait un caractére général 
et sion pourrait la retrouver dans une autre infection cutanée 
due 4 un virus filtrable, par exemple, comme la vaccine. 
Nous devons 4 l’amabilité du professeur Ledingham, direc- 
teur du Lister Institute, une pulpe vaccinale adaptée au lapin 
par de nombreux passages. Avec celte pulpe, nous avons fric- 
tionné la peau du dos rasée d’un lapin et trois jours plus tard, 
au moment ow celui-ci présente un fort érythéme non encore 


472, ANNALES DE L’INSTITUL PASTEUR 


pustuleux, nous le sacrifions et récoltons, par raclage de la 
région infectée, une nouvelle provision de pulpe vaccinale 
fraiche. 


Expierence XXVI. — Avec la pulpe que nous yenons de récolter, nous faisons 
une émulsion dans de l’eau physiologique et en frictionnons la peau rasée de 
Voreille de 3 lapins. Cing jours plus tard, il ne s’est pas produit d’érytheme, 
mais quelques pustules séparées. Nous injectons 4 cent. cube de filtrat de 
B. coli V dans les veines de 2 des 3 lapins. Le lendemain, on constate chez 
ceux-ci que les pustules sont toutes entourées d'une belle auréole hémorra- 
gique et que leur centre est nécrosé et noir. Il semble bien que l’infection ait 


Fic. 19. — Réaction hémorragique au niveau dun érythéme yaccinal 
quelques heures aprés J’injection déchainante de filtrat de B. colv. 


avorté, car ces pustules se fiétrissent aussitot tandis que chez le 3¢ lapin elles 
continuent a évoluer normalement. 


L’aspect hémorragique des pustules évoque aussitdt la variole 
hémorragique et la clavelée noire. Un peut donc se demander 


si ces formes particuliéres ne sont pas dues a des infections 
associées. 


Expkrtence XX VII. — Avec la méme pulpe, nous frictionnons la peau épilée 
et scarifiée de la fesse de 6 lapins. Trois jours aprés, l’érythéme caractéris- 
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tique se développe chez tous également bien. Nous injectons 1 cent. cube de 
filtrat de B. coli V dans les veines de 2 de ces lapins. On ne tarde pas a voir 
la couleur de cet érytheme passer du rose au rouge, puis au pourpre, puis 
devenir lie de vin en quelques heures (fig. 19). Le lendemain, toute la région 
vaccinée est nécrosée et va devenir noire comme du goudron. Aucune pustule 
ne se développe si ce n’est quelques-unes au pourtour de la lésion. Chez les 
¢ autres lapins, tout Pérythéme se couvre de pustules confluentes. Le cin- 
quiéme jour de l’inoculation, nous injectons 1 cent. cube de filtrat a 2 de ces 
lapins. Trés rapidement, chez 1 de ces lapins, toutes ces pustules s’entourent 
dune auréole hémorragique et le lendemain toute la région est uniformément 
infiltrée de sang, puis elle ne tarde pas a se nécroser. L’autre Japin ne réagit 
pas, mais ses pustules se flétrissent plus tot que normalement. Quant aux 2 
derniers lapins, nous les injectons seulement au huitiéme ou neuviéme jour 
de Vinoculation, au moment ow les pustules commencent A se dessécher. 
Malgré cela, ils donnent une réaction hémorragique typique. 


fl résulte de ces expériences que, comme le charbon, la vaccine 
met en cuvre, dés le début de l’infection, les facteurs du phé- 
nomeéne de Shwartzman. Mais tandis qu’a la suite d’une injec- 
tion de filtrat microbien dans la peau la préparation de celle-ci 
ne dure que quarante-huit heures, dans la vaccine l'état de 
susceplibilité se maintient pendant toute la semaine que dure 
Vinfection. I] nous a paru, d’autre part, que la réaction semble 
juguler ou tout au moins hater |’évolution de l’infection vacci- 
nale. Si ce fait devait se vérifier, il pourrait présenter un certain 
intérét pratique. 

La réaction hémorragique, provoquée au moment de l’éry- 
theme vaccinal, a un caractere d’intensité si impressionnant, 
que nous voyons dans la vaccine un matériel de choix pour 
étude du phénoméne et nous comptons bien y recourir pour 
essayer d’élucider certains points du probléme. Mais i 
importe d’écarter la possibilité d’une cause d’erreur ; c est 
que la pulpe vaccinale dermique, bien que récollée au moment 
ou l’érytheme n’a pas encore de pustules, ne contient pas que 
du virus vaccinal, mais encore d'autres microbes et de facon 
trés prépondérante du staphylocoque. Il se pourrait donc que le 
phénoméne observé soit du, non pas 4 la vaccine, mais a ces 
microbes associés ou & leurs produits. Nous avons donc isolé 
de la pulpe le staphylocoque qui représente de loin la conta- 
mination la plus importante et nous avons fait l’expérience 
suivante : 


Expérience XXVIII. — Nous injectons 3 lapins dans la peau de la fesse 
avec 0,5 cent. cube de culture de vingt-quatre heures en bouillon, du 
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staphylocoque isolé de la pulpe vaccinale. Deux jours plus tard, lorsque a 
Yendroit inoculé s'est développée une forte inflammation avec une pointe 
purulente, nous injectons | cent. cube de filtrat de B. coli V dans les veines 
des 3 lapins. Aucun ne présente de réaction. 


Par conséquent, pas plus que le filtrat de staphylocoque, 
V'infection staphylococcique ne met en jeu les facteurs de 
la réaction de Shwartzman. Ce fait n’est peut-étre pas tres 
favorable & la conception que nous avons suggérée et pourtant 
n'est-il pas précisément en relation avec le fait si curieux que 
Vinfection staphylococcique se réensemence et récidive cons- 
tamment. En tout cas, il en résulte que la réaction positive, 
obtenue avec la vaccine, n’est certainement pas due aux staphy- 
locoques qui la souillent. D’ailleurs, nous allons donner la 
preuve directe du réle de l'infection vaccinale dans la réaction, 
en nous adressant non plusa& la dermovaccine, mais & la testi- 
culo-vaccine qui, elle, est absolument pure. Cette tentative 
nous montrera d’autre part, une fois de plus, que la peau n'est 
pas le seul organe sensible & la réaction. 


Expérience XX(X. — Nous avions recu, en 1930, de l'Institut vaccinal de 
Madrid, une testiculo-vaccine glycérinée qu’aprés lavage dans un peu d’eau 
physiologique nous broyons en une émulsion assez épaisse. Nous en injec- 
tons 0,5 cent. cube dans le testicule d’un lapin. Trois jours plus tard, le 
testicule inoculé est doublé de volume et cedématié. Nous saignons l’animal 
el prélevons aseptiquement le testicule vacciné que nous broyons aussitot 
et réduisons en une é¢mulsion dont, aprés en avoir vérifié la stérilité sur 
gélose et en bouillon, nous injectons 0,3 cent. cube dans le testicule de 
3 lapins de 2 kilogiammes. Lorsque les testicules inoculés sont en pleine 
évolution vaccinale, nous injectons aux 3 lapins 4 cent. cube de filtrat de 
B. coli V. Les 3 lapins succombent le lendemain et le surlendemain. A 
Vautopsie, on constate que le testicule inoculé a violemment réagi. Il en 
sort une sérosité sanglante de teinte violacée tandis que lui-méme a l’aspect 
d'un gros caillot (fig. 20 et 21). Cette réaction hémorragique remonte le long du 
cordon, se disperse sur la vessie et sur le cordon de l'autre testicule, 
envahit la séreuse du gros intestin et va jusqu’a l’épiploon qui est couvert 
de caillots, tandis que la cavité péritonéale est remplie de sang (fig. 20). Les 
ganglions inguinaux et mésentériques sont aussi fortement hémorragiques, 
ainsi que le thymus et, chez un des lapins, le poumon. Des lapins témoins 
inoculés de la méme facon, mais non injectés de filtrat dans les veines, sont 
morts vers le quatriéme ou cinquiéme jour ou ont été sacrifiés. Ils ne pré- 
sentent que de la réaction inflammatoire du testicule, du cordon et du péri- 
toine, sans aucune manifestation hémorragique. 


Nous pouvons done déduire de cette expérience répétée 
dailleurs avec le méme résultat & l'aide d’'injection intravei- 
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neuse de filtrat dilué au 1/410, que l’infection vaccinale du 
testicule & aide du virus vaccinal pur met en jeu les facteurs 
de la réaction de Shwartzman d’une facon tout a fait remar- 
quable. 

Etant donné ce résultat, nous nous sommes adressés a la 
troisieme forme dinfection vaccinale : la neurovaccine avec 


Fic. 20. — Réaction hémorragique vésicale dans linfection testiculo-vacci- 
nale, vingt-quatre heures aprés l’injection déchainante de fillrat de B. coli. 
Expérience XXIX. 


Vidée préconcue d’observer des lésions hémorragiques du cer- 
veau capables de nous éclairer peut-étre sur la pathogénie de 
certaines hémorragies cérébrales. A cet effet, nous avons fait 
Pexpérience suivante : 


ExpErience XXX. — De la neurovaccine glycérinée provenant également 
de l'Institut vaccinal de Madrid, préalablement lavée a l'eau physiologique 
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et dont la stérilité a été vérifiée, nous sert a inoculer un lapin par injec- 
tion sous-durale dans le cerveau. Le troisi¢me jour, lanimal grince des 
dents; le quatritme jour il est paralysé puis succombe au début du cin- 
quiéme jour apres avoir présenlé des crises convulsives. A l’autopsie, on ne 
trouve nulle part de lésion hémorragique. Avec la matiére cérébrale asepti- 
quement prélevée et émulsionnée par broyage dans de l'eau physiologique 
stérile, nous inoculons 4 lapins dans le cerveau a laide de 0,3 cent. cube 
de I’émulsion dont la stérilité a été contrdlée sur gélose et en bouillon. 
2 de ces lapins manifestent, dés le deuxiéme jour, de labattement, puis, le 


Fre. 21. — Le testicule droit est le testicule qui avait été inoculé. 
Il est hémorragié ainsi que le cordon. 


lroisiéme jour, du grincement des dents et des paralysies locales. Nous leur 
injectons aussitdt 1 cent. cube de cultures filtrées de B. coli dans les veines. 
Ils meurent en moins de vingt-quatre heures sans présenter de lésion hémor- 
ragique ni du ceryeau ni de la moelle ; chez l'un d’eux, on trouve des pété- 
chies discrétes dans la paroi de l’estomac. Les 2 autres lapins présentent 
les symptomes del'infection un jour plus tard, c’est-a-dire entre le troisieme 
et le quatriéme jour. Nous leur injectons 1 cent. cube de fillrat de B. coli a 
la fin du quatri¢me jour, c’est-a-dire, donc, plus tardivement que chez les 
deux premiers. Le lendemain, ils sont morts et ne présentent aucune lésion 
hémorragique du néyraxe; mais nous trouvons chez tous les deux de fortes 
taches hémorragiques dans la paroi de ’estomac et de Vintestin et dans le 
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diaphragme. Chez l'un d’eux, les mémes hématomes existent dans la parol 
du cour et dans le poumon; de plus, les ganglions inguinaux et axillaires, 


les glandes sous-maxillaires el une des parotides sont fortement hémorra- 
giques. 


Comme les aulres formes d’infection vaccinale, la neuro- 
vaccine donne donc lieu & des manifestations hémorragiques 
a la suite d'une injection de culture filtrée de B. coli, quand 
cette injection est faite & un moment suffisamment avancé de 
la maladie. 

Chose curieuse, bien qu’il s’agisse ici d’une encéphalite et 
que le cerveau comme la moelle soient remplis de virus vac- 
cinal, nous n’observons aucune lésion hémorragique du névraxe, 
alors que d’autres organes comme I’intestin, l’estomac, les gan- 
glions et les glandes salivaires, par exemple, en sont atteints. 
Il semble donc que le systeme nerveux central ne soit pas 
apte 4 réagir. Cette conclusion, nous allons la voir se vérifier 
dans une autre infection du névraxe 4 virus filtrable : la rage. 


Expérience XXXI. — Nous pratiquons chez 13 lapins J’inoculation intra- 
cérébrale de virus fixe. Ces lapins tombent paralysés entre le quatriéme et 
le cinquieme jour. Nous injectons, €2 ce moment, 1 cent. cube de filtrat de 
B. coli dans les veines de 5 de ces Japins enragés, 1 cent. cube du méme 
filtrat dilué au 1/100 chez 2 autres et 1 cent. cube de filtrat de vibrion cho- 
lérique chez 2 autres encore; les 4 lapins restants, non injectés, servent de 
témoins et meurent vers le huitiéme ou neuviéme jour sans présenter nulle 
part de lésion hémorragique. Les 9 lapins enragés injectés de filtrats 
meurent dans les vingt-quatre a trente-six heures qui suivent l’injeetion, 
cest-a-dire vers le sixiéme ou septiéme jour de linfection. 2 des 5 lapins 
injectés de filtrat de B. coli et 1 des 2 lapins injectés du filtrat dilué pré- 
sentent des réactions hémorragiques considérables particulicrement intenses 
au niveau de divers segments de lVintestin (fig. 22), au niveau de lestomac 
et de l’épiploon. Par contre, nous n’avons jamais trouvé de lésion hémorra- 
gique du néyraxe, exactement comme dans le cas de la neurovaccine. 


Le phénoméne dans la rage affecte un aspect fort semblable 
a celui quwil offre dans Ja neurovaccine. Bien quwil s’agisse 
encore une fois d'une infection du névraxe, celui-ci échappe 
aux lésions hémorragiques. En est-il de méme avec d’autres 
encéphalites, telles que l’encéphalite herpétique et lencépha- 
lite léthargique? Nous avons voulu le vérifier, mais nous avons 
da y renoncer, car les animaux témoins auxquels nous avions 
inoculé ces virus ont déja montré des lésions hémorragiques $1 
marguées, notamment dans le poumon et le foie, que nous 
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avons craint de ne pouvoir distinguer ce qui revenait au phé- 
noméne de Sanarelli et de Shwartzman de ce qui était di aux 
propriétés hémorragiques de l’infection elle-méme. 

Au cours de ces recherches, nous avons & maintes reprises 
trouvé donc. non seulement des lésions hémorragiques de la 


Fic. 22. — Réaction hémorragique du colon chez un lapin enragé 
injecté de filtrant de B. coli. Expérience XXXI. 


peau comme dans le phénoméne de Shwartzman, mais aussi 
de multiples et importantes iésions viscérales et notamment 
intestinales comme dans le phénoméne de Sanarelli. Ce fait 
vient largement confirmer l'identité des deux phénoménes 
que nous avions, d’aulre part, démontrée au début de nos 
recherches. 
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Nous avons constaté que tous les organes ne sont pas éga- 
lement sujets aux réactions hémorragiques. A part la peau, il 
y a trois viscéres qui sont particulitrement vulnérables, ce 
sont l’intestin, le poumon et le rein. Ce sont précisément les 
trois organes ou |’on retrouve le plus fréqguemment les lésions 
hémorragiques de l’anaphylaxie, notamment chez le chien. 
Comme autres organes qui sont fréquemment le siége des 
hémorragies, il faut tout d’abord citer les ganglions lympha- 
tiques et la moelle osseuse, le thymus qui, sans présenter 
de fortes hémorragies, est le siége d’une hyperhémie tout 
a fait remarquable avec souvent de l'infiltration sanguine. 
Nous avons déja fait des examens histologiques de tous ces 
organes et y avons fait des observations fort curieuses qui 
confirment l’extraordinaire intensité du phénoméne. Mais nous 
consacrerons un mémoire ultérieur a cet aspect histologique de 
la question. Il y a par contre trois organes ot jamais nous 
n’avons vu la moindre réaction hémorragique; ce sont le cer- 
veau, le foie et les capsules surrénales. Or, les physiologistes 
nous enseignent que précisément les deux premiers organes 
n’ont pas de réactions vaso-motrices. Peut-étre est-ce la le 
motif de leur absence de réaction au phénoméne de Sanarelhi 
et de Shwartzman, ce qui serait une nouvelle indication en 
faveur du réle des vaso-moteurs dans le phénoméne. 

Dans la deuxiéme partie de ce mémoire, nous avons déja 
répondu a Vobjection que les manifestations hémorragiques 
observées pourraient éire imputées 4 la seule toxicité primaire 
du filtrat. En effet, jamais nous n’avons observé ces hémor- 
ragies lorsque nous injections des doses méme beaucoup plus 
élevées de filtrat de B. colt V dans les veines de lapins non 
préparés. Une fois seulement, nous avons observé une exception 
surprenante a cette régle mais qui, en fin de compte, est venue 
contirmer pleinement notre point de vue. II s’agissait, en effet, 
de 3 lapins neufs que nous avions voulu préparer a l'aide 
d’une injection intraveineuse de 0,5 cent. cube de filtrat de 
B. coli. Or, le lendemain, au moment de pratiquer |’injection 
déchainante, nous avons eu la surprise de trouver ces lapins 
morts et présentant déja des lésions hémorragiques étendues 
des viscéres et particulitrement de l’estomac. Aprés avoir été 
un moment déconcertés, nous en avons déduit que ces lapins, 
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malgré leur apparence normale au moment de linjection, 
devaient élre en incubation de maladie infectieuse. Et de fait, 
nous avons vu dés le lendemain se déclarer une épidémie de 
diarrhée mortelle, mais non hémorragique par elle-méme, 
parmi les autres lapins du clapier ot ces animaux avaient été 
prélevés. IL ne s’agissait pas d’une exception, mais au con- 
traire d’une confirmation de notre facon de voir. 

Nous avons youlu voir ce qui se passait dans une infection 
chronique trés importante, la syphilis. 


Expérience XXXII. — Nous devons 4 l’obligeance de M. le professeur Bes- 
semans (de Gand) un lapin porteur d’un syphilome du testicule inoculé 
depuis trois 4 quatre semaines. Nous avons prélevé le testicule syphilitique 
aseptiquement et en avons transplanté de petils fragments dans le testicule 
de 6 lapins de 2 kilogrammes. 5 de ces lapins sur 6 présentent a leur tour 
des syphilomes qui, aprés sept a huit semaines, sont ulcérés chez 2 des 
lapins, tandis qu’ils sont encore fermés chez les 3 autres. Nous les injectons 
tous les 5 4 l'aide de i cent. cube de filtrat de B. coli V dans les veines. 
Le lendemain, il n’y a aucune modification au niveau des testicules, il n’y a 
pas la moindre apparence de réaction. Trois jours plus tard, nous les réin- 
jectons avec une dose double et méme triple de filtrat (de 2 4 3 cent. cubes). 
Les animaux paraissent souffrants, mais ne réagissent pas davantage. L’un 
deux succombe. A l’autopsie, nous ne trouvons aucune lésion hémorra- 
gique, pas méme a lendroit du syphilome, ni des ganglions voisins. Nous 
sacrifionsles 4 autres lapins et leur autopsie est tout aussi négative. 


Devant ces résultats négatifs, nous avons eu soin de vérifier 
que le filtrat n’était pas en défaut et qu'il provoquait des réac- 
tions de Shwartzman intenses chez des lapins préparés dans 
la peau avec le méme fillrat. 

Nous n’avons donc pas réussi dans les conditions de notre 
expérience & produire une réaction hémorragique au cours de 
Vinfection syphilitique expérimentale du lapin. On sait, en 
vérité, que la syphilis présente des formes dites allergiques et 
des formes dites anergiques, c’est-a-dire inaptes & donner lieu 
a ces réactions allergiques que les premiéres formes mani- 
festent. Le syphilome du lapin donne bien ‘impression d’étre 
anergique, aussi n’est-il pas autrement étonnant qu’il ne réa- 
gisse pas au phénoméne de Shwartzman si celui-ci est, comme 
nous le suggérons, une réaction d’allergie hémorragigue. 

Dans la premiere partie de ce mémoire, nous avons vu qu'une 
tumeur comme le lipo-sarcome du cobaye donnait lieu & une 
réaction hémorragique lorsque, aprés l'avoir préparé a l'aide 
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dune injection au sein de la tumeur d’un peu de filtrat de 
B. coli V, nous faisions le lendemain une injection déchainanle 
du méme filtrat dans les veines. 

Lorsque, plus tard, nows avons vu que l’on peut obtenir des 
réactions hémorragiques chez des animaux préparés non seule- 
ment 4 Laide de filtrat microbien, mais encore 4 l’aide d’une 
infection a virus filtrable comme la vaccine, nous nous sommes 
demandé sil était bien nécessaire de « préparer » le sarcome 
& Vaide d’un filtrat pour obtenir une réaction positive. On sait, 
en effet, que beaucoup d’auteurs pensent que !es tumeurs sont 
de nature parasitaire et dues & quelque virus encore inconnu. 
Si cela était vrai, il se pourrait que le sarcome fit tout préparé 
par ce virus; il suffirait alors d’une simple injection déchai- 
nante de filtrat microbien dans les veines pour produire une 
réaction hémorragique dans la tumeur. Or, c’est exactement 
le résultat que nous avons obtenu. 


ExxpErience XX XIII. — Chez 5 cobayes porteurs de sarcomes de la grosseur 
d’un ceuf de poule, nous injectons 1 cent. cube de filtrat de B. coli dans la 
veine jugulaire. 2 meurent dans les vingt-quatre heures en présentant un état 
hémorragique intense de toute la tumeur, 2 autres sont sacrifiés apres qua- 
rante-huit heures et présentent la méme lésion. Le cinquiéme est laissé en 
vie pour voir l’évolution de la tumeur. Huit jours plus tard, l’animal suc- 
combe et présente une tumeur mi-hémorragique, mi-nécrosée. La réaction 
hémorragique est limitée uniquement au sarcome et diffuse un peu dans le 
tissu conjonctif péritumoral; aucun organe ne présente la moindre pétéchie. 


llest évident que les manifestations hémorragiques résultant 
de la présence de produits microbiens tels que les produits du 
B. co dans le sang d’animaux porteurs d’infections ou méme 
de tumeur est de nature & jeter quelque lumiére sur les mul- 
tiples lésions hémorragiques que |’on trouve en clinique, telles, 
par exemple, celles de la pancréatite hémorragique, celles aussi 
des purpura infectieux et tant d’autres. On peut se demander, 
par exemple, siles poussées purpuriques que l’on observe sou- 
vent ne sont pas dues chez des porteurs de lésions infectieuses 
locales, chroniques ou latentes, 4 des libérations, des décharges 
dans le torrent circulatoire de microbes ou de leurs produits 
lors de quelque incident occasionnel, une simple constipation 
par exemple. Nous nous permettons cette suggestion simple- 
ment pour attirer éventuellement l’attention des cliniciens sur 
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le phénoméne de Sanarelli et de Shwarlzman comme facteur 
pathogénique. 

Il résulte de ces recherches que nous trouvons la réaction 
hémorragique de Sanarelli et de Shwartzman dans toute une 
série d’infections, qu'il s’agisse d’une infection aigué ou chro- 
nique, d’une infection & microbe visible ou & virus filtrable, 
qwil s’agisse d’infections cutanées ou d’infections viscérales. 
Nous voyons ainsi vérifiée l’anlicipation que notre interpré- 
tation du phénoméne nous avait logiquement amené a pro- 
poser. Aurait-elle eu seulement ce résultat que nous ne 
regretterions pas de l’avoir émise. Et si, dans la suite, elle 
doit étre précisée ou méme probablement soumise & revision, 
nous espérons que les multiples vérifications et combinai- 
sons expérimentales qu’elle suggére nous apporteront des 
faits nouveaux et des notions nouvelles. 


Conclusions. 


1° Le phénoméne de Sanarelli et le phénoméne de Shwartz- 
man, bien que différant légerement dans leurs conditions de 
production, sont identiques ; 

2° Les principes microbiens actifs ne sont pas dialy- 
sables ; 

3° La dissolution par le bactériophage ou par le Streptothrix 
de microbes inactifs, comme le staphylocoque, ne libére pas 
de principes actifs. Inversement, la dissolution de microbes 
actifs, comme le B. col, ne détruit pas leurs principes 
actif ; 

4° Conformément a l’opinion de Shwartzman, seuls les pro- 
duits de certains microbes sont actifs. A la liste de ceux étudiés 
par Shwartzman, il faut ajouter le vibrion cholérique. I] nous 
parait que, conformément a l’opinion de Burnet, les principes 
actifs sont plutét les endotoxines que les exotoxines; 

5° La ricine, toxine végétale, nous parait devoir agir comme 
facteur préparant; 

6° Les tentatives de préparation de la peau par l’eau distillée 
ou par les solutions hypertoniques (NaCl 20 p. 100) sont restées 
négatives ; 
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7° Tous les lapins d’une méme nichée ne sont pas également 
sensibles; 

8° Les lapins jeunes réagissent mieux que les lapins Agés, 
mais les nouveau-nés ne semblent pas sensibles avant l’dge de 
trois semaines ; 

9° Le cobaye réagit comme le lapin. Par contre, le rat et la 
souris sont insensibles ; 

10° La réaction provoquée dans la peau de loreille présente 
certains avantages et certaines particularités ; on peut notam- 
ment observer un purpura bilatéral bien qu'une des deux oreilles 
seulement ait été préparée ; 

41° La peau n’est pas le seul organe sensible. En faisant la 
préparation par la voie veineuse, on obtient la généralisation 
des lésions hémorragiques avec prédileclion au niveau de ]’in- 
testin, du rein et du poumon ; 

12° Le liposarcome du cobaye est sensible au phénoméne; 

13° L’injection déchainante est active, méme & trés faible 
dose (jusqu’au 1/1.000 de centimétre cube); 

44° Le temps minimum nécessaire & la préparation peut 
nétre que de cing & six heures. Une premiére préparation 
diminue le temps nécessaire & une seconde préparation faite 
quelques heures aprés ; 

15° La réaction hémorragique ressemble exactement a celle 
produite par Vinjection locale de sérum antiplaquette. L’injec- 
tion intraveineuse ménagée de 1 cent. cube de sérum antipla- 
quette au lapin ne désensibilise pas cclui-ci & la réaction; au 
contraire, elle favorise celle-ci ; 

16° Lorsque Ja réaction est trés forte, on peul observer des 
répercussions générales sur la circulation, identiques aux acci- 
dents du choc anaphylactique, a savoir: de la stase capillaire, 
de la chute de la pression sanguine, de Ja thrombopénie, de 
Vincoagulabilité du sang rectifiable par le passage d’un courant 
de CO*. Ces répercussions ont un caractére durable; 

17° Lorsqu’on fait injection déchainante cing ou six heures 
seulement apres avoir préparé une oreille, il se déclare généra- 
lement aprés quelques jours un purpura progressif et intense 
des deux oreilles avec apparition des mémes troubles circula- 
toires, notamment la thrombopénie et le retard de la coagula- 
tion corrigé par un courant de CO*; 
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18° Une réaction hémorragique positive protége le cobaye et 
le lapin contre le choc anaphylactique sérique, et d’autant plus 
efficacement que la réaction a été plus forte ; 

19° Une réaction positive modifie complétement les mani- 
festations du choc au sérum gélosé de Bordet; 

20° Une réaction positive ne protége pas contre le choc hista- 
minique; 

21° Un choc anaphylactique sérique grave, mais non mortel, 
ne protége pas contre la réaction hémorragique ; 

22° Différentes tentatives de désensibilisation, aimsi que des 
injections d’adrénaline, d’éphétonine et d’hyposulfite de soude, 
n'ont donné que des résultats trop inconstants pour en tirer des 
conclusions ; 

23° Le phénoméne de Sanarelli et de Shwartzman, bien que 
nese conformant pas aux conditions de l’anaphylaxie classique, 
présente avec celle-ci d’incontestables relations; il s’agit vrai- 
semblablement d’une réponse de l’organisme, d’une réactiou 
d’hétéro-allergie dont lhémorragie est le caractére commun, 
expression de quelque mécanisme d’immunité non spécifique 
encore inconnu. I] est & prévoir que ces réactions doivent donc 
pouvoir se produire au cours des infections ; 

24° L’injection intraveineuse de filtrat de B. coli provoque 
une réaction hémorragique intense chez les animaux préparés a 
Yaide d’infections les plus diverses, cutanées ou viscérales, 
aigués ou chroniques, & microbes visibles ou 4 virus fil- 
trables. 

Dans le charbon, on observe la réaction non seulement au 
niveau de linoculation, mais encore au niveau des ganglions 
infeclés. 

Dans la dermo-vaccine, les pustules s’entourent d’ une auréole 
hémorragique tandis que la pustule se flétrit. Si injection est 
faite au début, alors que l’érythéme vaccinal ne présente pas 
encore de pustules, l’érythéme devient entigrement hémorra- 
gique, puis se nécrose sans développement des pustules. Dans 
la testiculo-vaccine, le teslicule est transformé en un caillot et 
les réactions hémorragiques remontent le long du cordon dans 
la cavité péritonéale, sur la vessie, l'intestin jusqu’a l’épiploon. 
Dans la neuro-vaccine, on observe des réactions hémorragiques 
dans les viscéres, particuligrement dans l’intestin, mais on 
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n observe aucune réaction dans le névraxe. Il en est de méme 
dans la rage. 


Le systéme nerveux central, le foie et les capsules surrénales 
sont apparemment les seuls organes ne manifestant pas les 
réactions hémorragiques. La syphilis du lapin n‘a pas donné 
lieu au phénoméne, par contre le liposarcome du cobaye réagit 


a linjection intraveineuse de filtrat de B. coli sans préparation 
préalable. 


Ces faits confirment nos prévisions et attirent l’attention sur 
le réle pathogénique probable que le phénoméne étudié ici 


joue dans les multiples manifestations hémorragiques observées 
en clinique. 


(Laboratoire de Bactériologie 
de la Faculté de Médecine de Bruxelles.) 
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SUR QUELQUES PROPRIETES CHIMIQUES, 
MICROSCOPIQUES ET SEROLOGIQUES 
DES FILTRATS DE VOILES DE BACILLES DE KOCH 
ET DE LA FLEOLE SUR LE MILIEU DE SAUTON 


par C. NINNI. 


Certains expérimentateurs persistant 2 mettre en doute |’exis- 
tence de la filtrabilité du bacille de Koch, nous avons cherché 
a étudier comparativement les propriétés bio-chimiques des fil- 
irats de voiles de culture sur Sauton, préparés de facon diffé- 
rente, en vue de déterminer les rapports qu’elles peuvent pré- 
senter avec l’ultravirus tuberculeux. 


I. — Les LIPIDES ET LES COLLOIDES DES FILTRATS. 


Trois ballons de culture de bacille tuberculeux sur Sauton, 
sonche bovine Vallée agée de douze jours, ont été décantés 
en itrement, et les voiles quils contenaient ont été dissociés 
pir agitation avec des billes de verre : l'un pendant cing minules, 
les deux autres pendant vingt minutes. 

Puis, aprés avoir agité le premier ballon, on y introduisit 
25 cent. cubes d’eau physiologique et on filtra aussit6t sur 
bougie Chamberland L,,. 

Les voiles, agités pendant vingt minutes, ont été repris: ]’un 
avec 25 cent. cubes d’eau physiologique, l’autre avec 25 cent. 
cubes d'eau salée a 5 p. 100, laissés pendant vingt-quatre heures 
a la glaciére, et, enfin, filtrés, d’abord sur papier Laurent ordi- 
naire, puis sur bougie. 

Le méme traitement a été appliqué a des voiles de cultures 
en Sauton de bacilles paratuberculeux de la fléole dgées de 
six jours, sauf que la quantité d’eau physiologique ou salée a 
5p. 100 ajoutée a été de 45 cent. cubes par ballon. 

Les lipides (cires, slycérides ou graisses neutres, phosphamino- 
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lipides et éthers des stérols), analysés et dosés par M. Sandor (1) 
de la Section de Chimie des Laboratoires de la tuberculose, 
ont oscillé entre 0 gr. 50 et 0 gr. 65 p. 1.000, le minimum con- 
vernantles filtrats préparés par agitation brave et aussitot filtrés, 
et le maximum les filtrals préparés par agitation prolongée et 
repris avec l’eau salée 25 p. 100. 

Les lipides ou les extraits alcoolo-éthérés ne présentent pas 
les caractéres physico-chimiques des cires et des graisses 
neutres, selon M. Sandor. 

Les protéines vraies, mises en évidence par M. Sandor par la 
réacuion d’Adamckiewicz, se trouvent dans tous les filtrats, mais 
a létat de traces dans les filtrats préparés par agitation bréve, 
et en quantité au moins quatre fois plus forte dans ies filtrats 
préparés par agitation prolongée, puis repris avec de l’eau salée 
a5 p. 100. Le sel extrait donc les protéines des corps bacil- 
laires par exosmose. C’est pourquoi le séjour a la glaciére est 
plus indispensable que l’agitation prolongée pour obtenir de 
bons filtrats. Ce fait ressort également de ce que le filtrat salé 
du bacille de la fléole est plus riche en protéines que le filtrat 
salé correspondant du bacille tuberculeux, car l’exosmose est 
plus active pour le premier (dont beaucoup d’éléments sont peu 
ou ne sont pas acido-résistants) que pour le bacille de Koch 
(souche Vallée) qu’entoure une coque ciro-graisseuse trés peu 
perméable, particuliérement dans les vieilles cultures. 

Il est douteux, d’aprés nos essais, que le sel favorise la filtra- 
tion des protéines a travers Ja bougie. 

Les colloides, y compris les protéines précipitables par l’alcool, 
lacide nitrique (épreuve de Heller), l’acide trichloracétique, 
sont assez abondants: en ajoutant III gouttes d’acide trichloracé- 
tique a 2 c. c. 5 de filtrat, on obtient 4 froid une opalescence 
plus ou moins intense, suivie de floculation: en deux minutes 
pour les filtrats préparés par agitation prolongée et repris avec 
Veau salée & 5 p. 100; en vingt minutes pour les filtrats bien 
agilés et repris avec l'eau physiologique; en soixante minutes 
pour les filtrats agités pendant ciny minutes et aussitot filtrés. 

La guantité de substance coagulable par l’acide trichloracé- 
lique, appréciée directement, est de 0 gr. 05 8 0 gr. 10 p. 1.000 


(4) Nous remercions bien cordialement M. Sandor pour l’aide précieuse ct 
pour les renseignements qu'il nous a donnés. 
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pour les filtrats préparés par agitation pendant cing minutes et 
aussilot filtrés; 0 gr. 15 80 gr. 20 p. 1.000 pour les filtrats pré- 
parés par agitation prolongée et repris avec ]’eau physiolo- 
gique; 0 gr. 30 a 0 gr. 40 p. 1.000 (jusqu’a 0 gr. 50 p. 1.000 
pour le b. de la fléole) pour les filtrals préparés par agitation 
prolongée et repris avec de l'eau salée & 5 p. 100. 

Ces colloides présentent deux propriétés particuliéres : 

a\ Avec l’acide trichloracétique & chaud ils se _résolvent et 
par refroidissement consécutif ils se précipitent de nouveau; ils 
se rapprochent ainsi des albumoses. 

b) La quantité de précipité que l’on obtient par l’acide tri- 
chloracétique a froid est supérieure a celle que l’on obtient par 
l'acide trichloracétique 4 chaud; ce qui prouve qu'une fraction, 
peut-étre de nature protéinique, reste en solution aprés ébul- 
lition. 


II. — L’utrravirnus DANS L¥S DIFFERENTS FILTRATS. 


L’inoculation dans les ganglions cervicaux du cobaye et la 
culture de ces organes en milieu de Sauton suivant la technique 
que nous avons indiquée (1) permet de constater pour le bacille 
de la fléole que les filtrats préparés par agitalion bréve et aus- 
sitét filtrés donnent des résultats assez réguliérement négatifs 
(2 sur 2). Les filtrats du méme germe, préparés par agitation 
prolongée, repris par l'eau physiologique et laissés pendant 
vingt-quatre heures a la glaciére avant la filtration sur bougie, 
donnent des résultats assez fréquemment positifs (2 sur 3); les 
filtrats préparés par agitation prolongée, repris par l’eau salée 
et laissés pendant vingt-quatre heures a la glaciére avant Ja 
filtration, donnent des résultats réguliérement positifs (3 sur 3). 

Avec des filtrats de bacilles tuberculeux (souche Vallée, 
voiles sur Sauton dgés de huit jours), nous avons méme obtenu 
1 résultat positif par microculture indirecte, selon la technique 
que nous ferons connaitre prochainement, en partant des gan- 
glions directement inoculés et prélevés quinze jours aprés 
Vinoculation du filtrat préparé dans l’eau salée & 5 p. 100. Les 
autres méthodes de préparation de filtrats de voiles de Sauton 


(1) GC. Ninnt. C, fi. Soc. Biol., 107, 1934, p. 618. 
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ont toujours donné des résultats négatifs (5 sur), bien entendu 
par culture indirecte. 


It]. — Les tieiEs tres pes BAcILLEs pe Kocu 
ET DE LA FLEOLE 
NE TRAVERSENT PAS LES BOUGIES CHAMBERLAND L 
EPREUVE CHIMIQUE DIRECTE. 


Quelques auteurs ont avancé que les granulations et les 
bacilles acido-résistants, visibles dans les ganglions directe- 
ment inoculés avec les filtrats, dérivent des cires bacillaires. 
Capuani (1), par exemple, qui a effectué toute une série de 
recherches in vitro et in vivo avec le bacille tuberculeux et le 
bacille de la fléole, a observé des grains acido-résistants dans 
10 & 40 p. 100 des ganglions cervicaux directement inoculés 
avec les filtrats du bacille de Koch. Mais il prétend que ces 
granulations sont constiluées par des particules cireuses qui 
auraient traversé la bougie, car elles disparaissent au cours des 
passages en série de ganglion en ganglion. Or, d’une part, la 
démonstration de lultravirus tuberculeux est basée sur la pré- 
sence de bacilles typiques dans les ganglions lymphatiques des 
animaux inoculés. D’autre part, on sait que la filtration sur 
bougie de porcelaine réduit les propriétés antigénes des com- 
posés protéiques tels que la tuberculine (A. Boquet, L. Négre 
et J. Valtis) (2) et qu’elle supprime totalement les propriétés 
antigeénes des extraits alcooliques de bactéries telles que les 
vibrions cholériques (Prausnitz) (3); on peut donc en inférer 
que les bougies ne permettent pas le passage des lipoides libres, 
i plus forte raison des cires, et que l’opinion de Capuani n’est 
pas soutenable. 

Malgré ces faits, et bien que l’examen chimique des filtrats 
ait démontré que les lipides décelables par l’analyse chimique 
n’ont pas les propriétés des cires et des graisses, nous 
avons fait l’expérience suivante : le foie broyé d’un cobaye 
sain a 6lé repris avec 20 parties d’eau physiologique et filtré 
sur papier Laurent ordinaire. Une partie du liquide a été filtrée 


(1) Capuant. G. EB, Boll. Ist. Serot., Milanese, 10, 1934, p. 275-345. 
(2) Boqugr, Nécre et Vatris. C. R. Soc. Biol., 89, 1928, p. 45. 
(3) Prausnirz. Cité par Borvet, Traité de VImmunité, 1920, p. 473, Masson. 
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tel quelle sur bougie Chamberland L, ; l'autre partie a été portée 
a 38-40°, versée dans un mortier de porcelaine, et additionnée 
dans la proportion de 1 gramme pour 100 d'un mélange de 
cires, graisses et lipoides du bacille de Koch extraits & chaud 
par l’alcool et l’éther. On a ensuite filtré ce mélange sur 
bougie L,. Le dosage des lipides totaux, effectué par M. Sandor, 
a donné des résultats identiques pour les deux filtrats (0 gr. 32 
p. 1.000). . 

Par conséquent, seuls les lipides hépatiques ont traversé la 
bougie, entrainés par la protéine sous forme de complexe lipo- 
protéidique ; par contre, les cires, les graisses et les lipides 
libres du bacille de Koch que nous avions ajoutés n’ont pas 
filtré. 

Du reste, on peut se convaincre de la maniére suivante que 
les graisses libres sont retenues par les bougies L,:& une partie 
du foie broyé de cobaye préparé de la méme facon et filtré sur 
papier Laurent, on ajoute de l’huile d’olive dans la proportion 
de 5 p. 100 et on agite énergiquement pendant quinze minutes 
(autre partie du foie reste telle quelle comme controle). On 
filtre ensuite sur bougie Chamberland L, sous pression de 20 a 
30 centimetres en agitant toujours l’émulsion : pas une seule 
lrace d’huile ne traverse la bougie poreuse. L’examen chi- 
mique (M. Sandor) a montré que la quantilé des lipides du fil- 
trat foic-huile est de 0 gr. 30 p. 1.000, tandis que la quantité 
des lipides du filtrat foie-contréle est de 0 gr. 32 p. 1.000. Cette 
légére différence peut lenir a la méthode chimique; mais, plus 
exactement, elle peut étre attribuée & ce fait que Vhuile, qui 
ne filtre pas, entraine une partie des protéines du foie et avec 
elles des Jipides du foie. L’observation directe prouve l’exacti- 
tude de cette hypothese, car dans le godet externe de la bougie 
on retrouve l’huile & demi solidifiée et noirdtre, entrainée par 
les protéines et l’hémoglobine. 


1V. — L’osservaTioN MICROSCOPIQUE DES FILTRATS 
CONFIRME LES DONNBES DE LA CHIMIE ET DE L’KPREUVE BIOLOGIQUE. 


5 cent. cubes de chaque filtrat par bougie, différemment pré- 
paré, ont été versés dans une boite de Petri stérile qui, inclinée 
et sans couvercle, a été laissée a l’étuve a 38° jusqu’a é6vapora- 
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tion compléte (environ douze heures). Le sédiment desséché, 
légérement jaunatre pour le bacille de la fléole, contient des 
cristaux de sel, assez nombreux dans le filltrat préparé par 
Veau salée & 5 p. 100. Avec une pipette Pasteur on reprend 
par une goutte d'eau distillée une partie du sédiment et on 
’étale sur une lame. Si on colore la lame par la méthode de 
Ziehl-Neelsen, on observe une substance amorphe bleue et de 
trés fins granules submicroscopiques légérement bleuatres. Ces 
grains sont rares dans les filtrats préparés par agitation pendant 
cing minutes et aussitét filtrés ; ils sont plus nombreux dans 
les filtrats préparés par agitation prolongée, particulitrement 
dans les filtrats préparés avec de l’eau salée 85 p. 100. Aucun 
d’eux ne renferme de granulations acido-résistantes. Il va sans 
dire que si l’on traite de la méme facon le sédiment du filtrat 
sur papier, on observe non seulement la substance amorphe et 
les granulations bleues tres nombreuses, mais aussi quelques 
bacilles acido-résistants et de nombreuses granulations acido- 
résistantes libres, surtout pour le bacille de la fléole. 

Sans préjuger de savoir si les fins granules légerement bleus 
des filtrats résultent de la précipitation des protéines bacillaires, 
on peut affirmer cependant, d’une part, quwils sont d’autant 
plus nombreux que la protéine bacillaire est plus abondante et 
que le filtrat est plus riche en ultra-virus décelable; d’autre 
part, qu’on ne peut meltre en évidence de granulations acido- 
résistantes dans le sédiment des liquides bacilliferes filtrés sur 
bougie. 


V. — La FIXATION DU COMPLEMENT DEMONTRE QUE, 
DANS LES FILTRATS SUR BOUGIE, 
LES LIPOIDES SE TROUVENT SOUS FORME DE COMPLEXES 
LIPO-PROTEIDIQUES. 


Les filtrats précédents desséchés ont été séparément repris 
par Valcool & 96°, & raison de 4 cent. cube d’alcool par centi- 
métre cube de filtrat, et conservés dans des tubes bouchés. Le 
sel se dépose et les protéines ainsi que les autres colloides bacil- 
laires floculent. On laisse 4 la température ambiante pendant 
cing & six jours en agitant de temps en temps et on filtre 
ensuite sur papier Laurent ordinaire. 
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On compare le pouvoir antigéne de ces extraits alcooliques 
avec le pouvoir antigene des mémes filtrats laissés tels quels, 
en opérant de la maniére suivante : 

Chaque exirait alcoolique est dilué au 1/10 avec de l’eau phy- 
siologique et éprouvé & doses de 0c. c. 1, 0c. c. 2, 0c. ¢. 4, 
0c. c. 6, 0c. c. 8, 1 cent. cube avec 0 c. c. 1 de sérum anti- 
tuberculeux de cheval en présence de trois doses d’alexine, selon 
la technique de Calmette et Massol. 

Les filtrats correspondants sont titrés dans i558 mémes condi- 
tions. Mais, au préalable, pour éviter toute cause d’erreur dans 
la comparaison, ils sont dilués au 1/10 avec huit parties d’eau 
physiologique et une partie d’alcool & 96% 

Les résultats de ces épreuves, plusieurs fois répétées avec 
différents filtrats, ont toujours été trés nets : absence com- 
pléte de pouvoir antigéne pour les filtrats, méme a la dose de 
1 cent. cube, pouvoir antigene marqué avec les extraits alcoo- 
liques des mémes filtrats. 

La fixation, démontrable par la lecture aprés vingt-quatre 
heures, a été complete jusqu’aux doses de 0 c.c. 6, incomplete 
avec les doses de 0 c. c. 4 et parfois avec 0 c. c. 2; toujours 
négative avec 0c. c. 4. 

Le pouvoir antigéne est plus marqué pour les extraits des 
filtrats de bacilles tuberculeux que pour ceux de la fléole; lége- 
rement plus fort pour les filtrats préparés par agitation pro- 
longée et salés & 5 p. 100 que pour les filtrats correspondants 
préparés avec de l’eau physiologique. Le pouvoir antigene 
moyen des extraits de filtrats dilués au 1/10 est & peu prés Gel 
au pouvoir antigéne de l’antigene de Boquet et Négre dilué 
au 1/20. 

Ces expériences prouvent que les lipoides contenus dans les 
filtrats ne sont pas libres, mais se trouvent sous la forme de 
complexes lipo-protéidiques, que l’alcool concentré est capable 
de libérer quand on opére |’extraction sur des filtrats desséchés. 
Au contraire, les filtrats sur papier Laurent qui renferment 
des granulations acido-résistantes possédent un faible pouvoir 
antigéne dia la présence d’une petite quantité de lipoides libres. 


De l'ensemble de ces constatations, nous pouvons tirer les 
conclusions suivantes : 
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1° Les filtrats des voiles de culture sur Sauton du bacille de 
Koch et du bacille de la fléole présentent les réactions des pro- 
téines et des lipides; 

2° La quantité de protéines et de substances colloidales, pré- 
cipitables par l’acide trichloracétique — et méme par l'alcool et 
acide nitrique — qu’ils contiennent dépend du mode de prépara- 
tion des suspensions bacillaires aqueuses, du temps de contact 
entre les microbes et l’eau et de la quantité de sel ajouté a leau; 

3° Les filtrats sont d’autant plus riches en ultra-virus déce- 
lable par l’épreuve biologique quils sont plus riches en pro- 
téines et en substances colloidales; 

4° Les cires, les graisses et les lipoides libres des suspen- 
sions ne traversent pas les bougies Chamberland L,, comme le 
démontrent les épreuves chimique, microscopique et sérolo- 
gique ; 

5° Les lipoides se trouvent dans les fillrats sous la forme de 
complexes lipo-protéidiques que l’alcool & 96° libere quand on 
le fait agir sur les filtrats desséchés a 38°; 

6° Du fait qwils ne contiennent ni cires, ni graisses, ces 
lipoides des filtrats (libérables par l’alcool) constituent un bon 
antigéne ; cependant leur pouvoir fixateur est inférieur de moitié 
a lantigene méthylique de Boquet et Négre. 


(Institut Pasteur. Laboratoire de recherches sur la tuberculose. ) 


INFLUENCE DE LA LECITHINE ET DE LA CHOLESTERINE 
(EN CONCENTRATION 
CORRESPONDANT A CELLE DE CES SUBSTANCES 

DANS LA BiLE DE BQEUF) — 
SUR LA BIOLOGIE DU BACILLE TUBERCULEUX HUMAIN 


par M. le Dt Iwo LOMINSKY. 


I 


Les relations entre le bacille tuberculeux et les substances 
lipoides, ainsi que Jes relations entre les lipoides et le bacille 
tuberculeux, sont des problémes trés fréquemment discutés. 
Tout d’abord ‘la maniére dont se comportent les bacilles tuber- 
culeux envers les colorants et leur composition chimique [{1, 2] 
a naturellement suggéré beaucoup de recherches sur les rela- 
tions directes et indirectes qui peuvent exister entre ces 
bacilles et les lipoides. 

De nombreux examens chimiques et sérologiques ont montré 
que le taux de lécithine et de cholestérine dans le sang ou le 
sérum des hommes et des animaux atteints de tuberculose 
varie dans des proportions qui correspondent a la gravité de la 
maladie [3, 4]. L’étude chimique des organes d’animaux et 
d’hommes infectés de tuberculose ou méme inoculés avec des 
bacilles tués ont révélé un accroissement de la teneur du foie 
en lécithine, en méme temps qu’une augmentation du taux de 
phosphore contenu dans cette lécithine [5]. Quelques auteurs 
ont méme essayé d’expliquer la fréquence des localisations 
tuberculeuses dans certains organes par le dépét dans ces 
organes d’une grande quantité de substances lipoides qui favo- 
risent le développement du bacille tuberculeux [6]. Beaucoup 
d'autres ont signalé la bactériolyse, la perte de l’acido-résis- 
tance et un grand affaiblissement de la virulence des bacilles 
dans les émulsions bacillaires mises au contact de la lécithine, 
ou de substances qui contiennent une grande quantité de léci- 
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thine d’origine animale ou végétale. Citons & cet égard les tra- 
vaux de Deycke et Much [17], Calcaterra [8], Isabolinsky et Gito- 
witsch [9-42]. 

Il est vrai que Beyer [13] et Zeuner [44] ont taché de prouver 
que ces résultats ne sont dus qu’a des circonstances de second 
ordre, par exemple aux produits acides de la décomposition 
des lipoides, & une susceptibilité particuliére des bacilles a 
lacidité du milieu en présence des lipoides, enfin, & une tech- 
nique défectueuse. Malgré tout, la grande majorité des auteurs 
considére toujours les lipoides et spécialement la Iécithine 
comme étant la vérilable cause des phénoménes précités; ils lui 
altribuent la détermination de la bactériolyse, de la perte de 
l’acido-résistance el de la virulence. Il faut mentionner spécia- 
lement a ce sujet le travail de Platonoff [45]. Celui-ci est d’avis 
que la lécithine et la cholestérine ont sur les bacilles tubercu- 
leux une influence qui empéche leur développement et qui 
exerce une action bactéricide. Il pense que les bacilles tuber- 
culeux ne peuvent pas assimiler directement les lipoides, et 
que, tout au plus, la lipase produite par les bacilles peut éli- 
miner des acides gras non saturés de la lécithine et que ces 
acides gras affaiblissent la virulence des bacilies. Plus tard 
Calmette [16, 17] a signalé le caractére lécithinophile des 
bacilles tuberculeux et de leurs produits, en démontrant | in- 
fluence neutralisante de la lécithine sur la tuberculine. Bien 
que Beyer [43] soit d’une opinion différente, les travaux qui 
suivirent ont prouvé que l’opinion de Calmette était juste. Pour 
élucider le rdle des lipoides au cours de l’infection tubercu- 
leuse, ainsi que dans des buts thérapeutiques, on a étudié l'in- 
fluence des injections de cholestérine sur les animaux tubercu- 
leux. Les résultats ont été peu encourageants [418, 19]. Plu- 
sieurs auteurs ont obtenu des hacilles d’une virulence trés 
atténuée en soumettant une émulsion de bacilles tuberculeux a 
Vaction d’organes broyés riches en matiéres lipoides [20-23]. 
D'autres, ayant essayé de cultiver les bacilles tuberculeux sur 
des organes dont la richesse en substances lipoides était 
variable [20, 23, 24, 25], ont obtenu des résultats intéressants. 
Ils ont constaté que le bacille tuberculeux ne se développait que 
sur les organes riches en lipoides ou qu’au moins le dévelop- 
pement sur ces organes était plus abondant que sur d'autres, 
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et que la diflérence des résultats obtenus était en rapport avec 
la richesse ou la pénurie de ces organes en lipoides. 

On a également essayé de cultiver le bacille sur des milieux 
auxquels on ajoutait directement des lipoides, soit de la cho- 
les{érine [27], soit de la lécithine, de la cholestérine ou les deux 
comme le faisait Nyren [28], soit seulement de la lécithine (26), 

ou bien, comme nous I’ayons fait nous-méme, une combinaison 
de lécithine et de cholestérine | 29). 

Pour obtenir un développement plus rapide et plus abon- 
dant, on a recommandé les milieux les plus variés dans la com- 
posilion desquels entrent des substances qui contiennent des 
lipoides, spécialement de la lécithine en notable quantité. Tout 
d’abord je cite la bile de beeuf proposée par Calmette et Guérin 
[30] qui contient 0,4 p. 100 de lécithine et 0,07 p. 100 de cho- 
lestérine; puis le foie, proposé par Cancik et Mazepowa [31], 
enfin tous les milieux a l’ceuf, ow celui-ci entre en entier ou 
dans lesquels entre seulement le jaune, substance contenant, 
comme on sait, d’énormes quantités de lécithine [32-40}. 

Sur tous ces milieux le développement des bacilles tubercu- 
leux est plus rapide et plus abondant que sur les autres, et 
chacun sait que, sur le milieu de Calmette, sa souche a perdu 
sa virulence. 

Tous les auteurs, Calmette en téte, attribuent les résultats 
obtenus sur les milieux sus-mentionnés tout d’abord aux 
lipoides, spécialement & la lécithine, ensuite a d’autres fac- 
teurs [50]. 

En résumé, je voudrais attirer l’attention sur ce fait que, 
d'une part les lipoides paraissent exercer une influence prépon- 
dérante sur la bactériolyse, sur la perte de l’acido-résistance et 
sur l’affaiblissement de la virulence; et cette influence est 
exercée par le contact avec la lécithine & un état de concentra- 
tion trés élevée, jusqu’é 5 et 10 p. 100, ou par le contact a 
l’étuve avec des organes broyés contenant des lipoides. D’autre 
part, ces mémes lipoides agissent, méme en faible proportion, 
sur la rapidité et sur l'abondance du développement des bacilles. 

Nous voyons done que les effets de la lécithine sont diffé- 
rents, suivant sa concentration, et c’est un fait bien compré- 
hensible du point de vue de la biologie générale. Ajoutée en 
faible proportion, la lécithine stimule la rapidité et l’abondance 
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du développement; en concentration élevée, elle donne une hacté- 
riolyse plus ou moins complete et, en conséquence, une perte 
totale ou: partielle de l’acido-résistance et de la virulence. Avec 
les faibles proportions, on n’a jamais remarqué de perte d’acido- 
résistance, ce qui se serait manifesté tout d’abord pour Ja souche 
BCG qui, de toutes les souches, est celle qui a été cultivée le 
plus longtemps sur un milieu contenant de la lécithine. 

Dans le présent travail nous nous sommes proposé d’étudier 
Vinfluence de la lécithine et de la cholestérine & une concen- 
tration qui correspond 4 celle qu’on constate dans la bile de 
beuf, sur la biologie du bacille tuberculeux, et de rechercher, 
sil est possible, pourquoi la souche bovine de Calmette et 
Guérin, cultivée sur pomme de terre biliée, s’est transformée & 
la longue en souche BCG. Nous avons commencé ce travail 
avec une souche humaine et une souche bovine. Nous n’avons 
employé qu'une souche de chaque genre, car des difficultés de 
nature technique ne nous permettaient pas de multiplier les 
expériences. Malheureusement au cours des expériences, a 
cause d’un déréglement de ]’étuve, nous avons perdu la souche 
bovine. En conséquence, les résultats obtenus avec la souche 
humaine ne pourront qu’avec réserves étre appliqués a la souche 
bovine que représente le BCG. 

Comme milieu de base, nous avons choisi lapomme de terre -- 
bouillon glycériné a 5 p. 100 au pH = 7,2. Pour établir lin- 
fluence supposée des lipoides, on ajouta ceux-ciau milieu-base, 
utilisant la méthode que nous avons déja indiquée [29]. On a 
ajouté au premier groupe 0,1 p. 100 de lécithine; au second 
0,07 p. 100 de cholestérine; au troisiéme 0,1 p. 100 de léci- 
thine et 0,07 p. 100 de cholestérine; le quatriéme groupe était 
la pomme de terre + bouillon glycériné 4 5 p. 100, servant de 
témoin; le cinqui¢me groupe était la pomme de terre biliée 
selon Calmette et Guérin. La proportion des lipoides ajoutés 
correspond a la concentration moyenne trouvée dans la bile de 
boeuf |44]. Pour simplifier, nous appellerons le milieu a la léci- 
thine miliew A; le milieu a la cholestérine miliew B; Je milieu 
a lécithine et & cholestérine milieu C (1); la pomme de terre 


(1) Jai employé de la lécithine Merck (lécith. ex ovo puriss.) et la cholesté- 
rine Kahlbaum; je fais remarquer que les résultats que j'ai obtenus ne peu- 
vent valoir que si l’on emploie les mémes préparations. 
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témoin D. La culture sur pomme de terre biliée a malheureu- 
sement péri avant que nous ayons pu examiner ses propriétés 
biologiques. 

Sur les milieux ainsi préparés, on a ensemencé la souche 
humaine. Mais avant de décrire les expériences, il est utile 
d'indiquer l’origine et les caractéristiques de cette souche. 
Celle-ci, dite Kr, fut isolée selon la méthode biologique par le 
cobaye, d’un cas d’épanchement pleurétique mixte. Nous avons 
pu lidentifier comme étant du type humain. Avant d’étre 
portée dans les milieux lipoides elle a passé 6 fois par ppmme 
de terre + bouillon simple. Dans la suite nous désignerons 
par des chiffres romains les 6 générations afin d’éviter des 
erreurs avec les générations sur milieux-lipoides qui seront 
indiqués en chiffres arabes. 

A la sixiéme génération, cette souche présentait les caracté- 
ristiques suivantes : 

A Vexamen macroscopique : sur pomme de terre + bouillon 
glycériné elle se développait lentement en donnant des colonies 
a peine visibles (1) aprés vingt-huit jours; aprés quarante-six 
jours elle donnait un voile abondant +-++-++ et ne se dévelop- 
pait pas sur Je bouillon au fond du tube. Sur milieu a l’ceuf, 
elle se développait mieux et donnait des colonies trés appa- 
rentes en vingt jours. 

Au micrescope : la souche était composée de bacilles acido- 
résistants de longueur moyenne, réguliers, sans défauls de 
coloration, sans corpuscules polaires. 

Virulence : 0 milligr. 1 d’émulsion bacillaire (2) [42] par 
injection intracardiaque tuait un cobaye de 250 grammes en 
moyenne dans le délai de trente jours; par injection intrapé- 
ritonéale la méme dose tuait une souris blanche de 20 grammes 
en moyenne en treize jours. Tous les animaux succombaient 
avec des Iésions tuberculeuses caracléristiques pour l’espéce 
donnée. Dans les préparations d’organes on a toujours constaté 
la présence de bacilles tuberculeux. 


(1) + désigne des colonies bien définies, +++ un voile abondant. 

(2) L’émulsion de bacilles fut faite selon la méthode de Calmette [42]. On 
employa pour la sixitme génération une culture de trente jours; pour la 
vingl-cinquiéme génération une culture de vingt-cing jours. Les bacilles 
furent pesés a l'état humide et avant de faire les prélévements la culture 
était maintenue en position verticale pendant quarante-huit heures. 
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Aprés ces déterminations, la souche Kr fut ensemencée sur 
les milieux lipoides A, B, C, et sur le milieu témoin D; séjour 
a Vétuve & 37°5 C en position inclinée; réensemencements 
tous les vingt-cing jours [42], ce que permettait la rapidité du 
développement. 


IJ. — Jnrvuence DES LIPOIDES SUR LA RAPIDITE 
ET L’ABONDANCE DU DEVELOPPEMENT DES BACILLES TUBERCULEUX. 


Dés la premiére génération et d’une facon plus prononcée 
dans les générations suivantes, des différences remarquables 
se sont manifestées entre les différentes cultures. L’aspect 
macroscopique de celles-ci peut étre ainsi précisé : la culture 
témoin D présentait l’aspect typique d’une culture de bacilles 
tuberculeux humains. La culture sur milieu a lécithine (A) et 
celle sur lécithine-cholestérine (C) poussaient sous forme de 
voile épais délicatement plissé, de couleur créme et, dans la 
troisiéme génération déja, elles se développaient dans le 
bouillon au fond du tube. Le temps nécessaire pour obtenir 
une croissance +--+ -+ avec la sixiéme génération était en 
moyenne, pour la culture témoin, de quarante-six jours. 


AvecalaypLemilenesceneratloutwjeemrmcsmtsnneilonc ue trent 45 jours. 
AVeChlardixiem ers eneravlomes me smcn ii kor oevowcee 25 — 
Avec la vingt-cinqui¢me génération. ......... 9 — 


Sur milieu A, le temps nécessaire pour obtenir une crois- 


sance +-+-+ était : 


Ave culagnremilererc Cue raulOnuram cmc i nnil- belici-ntam- 30 jours. 
Avec landixieme) générationa.) «0s ses =: 20 — 
Avec la vingt-cinquiéme généralion. ........-. 8 — 


Sur miliew B, le temps nécessaire pour oblenir une crois- 


sance +—+- était: 


Avec la premiére génération. . © 5 3.27. 1 - . = © 58 jours. 
INSTEE VEL GUIRAREINS ONTO 6 6 6 6 oo oe be Oe 300 — 
417 — 


Avec la vingt-cinquiéme génération, ........-. 


Sur miliew C, le temps nécessaire pour obtenir une crois- 


sance +-+-| était : 
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Avec la premiére gémération). - .. . 4. 442.-+-- 26 jours. 
Avee lai dixteme généeratromyo ca) mien Noni -ie nea 48 — 
Avec la vingt-cinquiéme génération. ......... 5 — 


Si l'on groupe les générations pour lesquelles, sur différents 
milieux, on a pu obtenir dans le méme délai le méme dévelop- 
pement, on trouve que, sur miliew témoin on a obtenu a la 
dixiéme génération le méme résultat que 


Sup gli Ay an ogi ea eae ee a . Huitieme génération. 
Surmiliei) Basch oie: amc amen arene Ouatorziéme génération. 
SUL eu Ce ee ee Ie Troisieme génération. 


La rapidité du développement s’accroissait proportionnelle- 
ment au nombre des générations sur chaque milieu, indépen- 
damment du caractere de ce milieu. Il s’ensuit que, seules la 
fréquence des réensemencements et l’accoutumance au milieu 
exercent une influence favorable sur Ja rapidité et sur l’abon- 
dance du développement. Rappelons-nous que le temps néces- 
saire pour oblenir le développement +++ 4 la sixiéme géné- 
ration était de quarante-six jours, et comparons-le avec les 
données obtenues sur différents milieux 4 la vingt-cinquiéme 
génération : nous verrons que le rapport entre la rapidité de 
croissance & la sixiéme génération et la rapidité de croissance 
a la vingt-cinquiéme est, pour la culture éémozn, de 5,11; pour 
la culture A de 5,75; pour la culture C de 9,20; pour la cul- 
ture B de 2,70. Cette accélération totale du développement, 
ainsi que nous crovons devoir Ja désigner, est obtenue aussi 
bien par l’action des réensemencements fréquents et des con- 
ditions eugénétiques en général, que par l’influence spécifique 
des substances lipoides. La rapidité du développement a subi 
une accélération sur tous les miliewx, mais une accélération 
inégale. Celle-ci s’est manifestée au plus haut degré dans la 
culture C; & un moindre degré dans la culture A; a un degré 
moyen dans la culture D, et au plus faible degré dans la cul- 
ture B. Par contre, l’accélération qui se manifeste dans la cul- 
ture ¢émoin D, déterminée par la fréquence des réensemence- 
ments, par l’accoutumance au milieu et par les conditions 
eugénétiques (sans influence des lipoides), peut étre appelée 
accélération absolue ou non spécifique du développement. Elle 
est égale 4 laccélération totale pour D. On obtient le coefficient 
de Vaccélération spécifique due aux lipoides en comparant la 
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rapidité du développement sur miliewx lipotdes avec celle qui 
est observée sur milieu témoin. Comme le temps nécessaire, & 
la vingt-cinquiéme génération, pour obtenir une croissance 
+--+ sur milieu ¢émoin est de neuf jours, sur milieu A de 
huit jours, sur milieu C de cing jours, sur milieu B de dix-sept 
jours, l’accélération spécifique ou relative a la vingt-cinquiéme 
génération est pour A de 1,12, pour C de 1,80, pour B de 0,83, 
et pour D, naturellement, elle est égale a l’unité. Cela veut dire 
que, pour l’accélération spécifique, nous obtenons la plus 
grande valeur pour la culture C; une moindre valeur pour la 
culture A, et que, pour 8, nous obtenons une valeur plus 
petite que l’unité. Autrement dit, la combinaison de lécithine 
et de cholestérine agit le plus favorablement sur le développe- 
ment des bacilles tuberculeux. La lécithine seule a une action 
bien inférieure et la cholestérine seule exerce une action empé- 
chante sur le développement des bacilles tuberculeux. 

Dans la premiére génération le temps nécessaire pour obtenir 
+++ sur milieu ¢émoin était de quarante-cing jours : 


SLONE HOWWON Blo 6 be cb SD GEM OB OO BH CO oc 30 jours. 
SIU? CUR, Gree nls dae talb ae ramen wn alot us reas oc 260 — 
SUPA TALICTURE Same acd Noh ue MRa eh sis (oh PTS) mel eh eee ty es 520 — 


L’accélération relative ou spécifique était : 


POU Agee nustaee Reet eie theten Rati sitet ce, arene Gouat tes (oes mon Uetiay Fol Ke 4,30 
AOUUPEISE Ss Chih ht cake Sibeate f Lvee oe co Ped Mecn ht Poy Gna acre. 0, 76 
ENO UNIS Cre cnrsge gs ie a sweesk Wesmn coe vig Se a Red or go eco aa ys | fot AER cos | be Aue 


L’accélération spécifique s’est accrue pour le milieu opti- 
mum C et a diminué pour le milieu le plus mauyais B. En 
soustrayant les chiffres qui expriment le nombre de jours 
nécessaires pour oblenir +++ sur milieux lipoides, des 
chiffres analogues pour le milieu témoin, nous obtenons des 
données qui caractérisent l’accélération spécifique (relative- 
ment au ralentissement) du développement exprimée en jours. 

A la vingt-cinquiéme génération ces données se présentent 
de la maniére suivante : 


PYRE AN On COMM 6 olno oo & 4 0-46 59 08d Glen o8G oO o +141 
[Pome [ESO ONS, “Go ceo ald oO O10 pL o thd «Ono, oon —8 
PauriGken, omientircwcce acne Use ts. ote, teat sel co tor tees ces +4 


Pour Deonrobuente rarer a) liven best Talia cs) iy een e ty ve ey te 0 
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L’activité de la croissance sur les différents milieux se pré- 
sente comme suit :; lacullure sur milieu C se développait avec 
la plus grande activité. En prenant de strictes précaulions 
pour prélever toujours la méme quantité de semence avec la 
méme spatule en platine, avec le méme pH elle donnait une 
quanlité deux fois plus grande de bacilles (en poids) que la cul- 
ture témoin D. Sur milieu A la différence était nette, mais 
moins grande que sur milieu C. Enfin sur milieu B, on a 
observé une diminution manifeste de la quantité de bacilles en 
comparaison avec le milieu témoin. 

Une certaine différence existait constamment entre les résul- 
tats obtenus par Nyren (4) el les notres. Nyren cultivait des 
bacilles acido-résistants pathogénes et saprophytes sur gélose 
avec et sans peptone et avec des solutions de lipoides préparées 
selon la méthode indiquée par Much. Les bacilles pathogénes 
se trouvaient sur un milieu ov, en principe, ils ne se dévelop- 
paient pas, et effectivement les tubes témoins restaient tou- 
jours stériles. Nyren a remarqué que l’addition de 0,1 p. 100 
de lécithine permet aux bacilles pathogénes la croissance sur 
gélose, alors que sans ‘cette addition ils ne se seraient pas 
développés. Cependant, selon Nyren, le mélange de lécithine 
et de cholestérine, et encore moins la cholestérine seule, ne 
manifestait pas cette influence. En se servant comme milieu- 
base d’un milieu sur lequel les bacilles tuberculeux ne se déve- 
loppaient pas, Nyren n’a pas pu répondre avec certitude a la 
question de savoir si la cholestérine exerce une influence 
empéchante sur le développement des bacilles tuberculeux ou 
si elle se borne a ne pas stimuler le développement des bacilles 
tuberculeux. Il ne pouvait que conclure par approximation que 
la cholestérine empéchait le développement. Mais, par les 
tableaux donnés par Nyren, on se trouve en face d'un fait trés 
intéressant. Les bacilles acido-résistants saprophytes, qui se 
développent abondamment sur milieu-base (gélose), se déve- 
Joppent bien sur milieu-lécithine; sur cholestérine le dévelop- 
pement est empéché; sur cholestérine-lécithine ils se dévelop- 
paient abondamment, aussi abondamment que sur la lécithine 


(1) J'ai commencé ce travail en 1927, c’est-d-dire deux ans avant que le tra- 
vail de Nyren fat publié. Je n’ai pris connaissance de ce dernier qu’en 1934. 
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seule, et méme un plus grand nombre de souches donnaient 
un développement plus abondant sur cholestérine-lécithine 
que sur la lécithine seule. Nos propres cultures de bacilles 
pathogénes se trouvaient dans des conditions qui ne peuvent 
aucunement etre comparées aux conditions dans lesquelles 
opérait Nyren, puisque, comme milieu-base, nons avons 
employé la pomme de terre + bouillon glycériné, c’est-a-dire 
un milieu sur lequel Jes bacilles sans aucune addition se déve- 
loppent trés bien. Dans ces conditions, nous avons observé la 
stimulation de croissance optima avec la cholestérine-lécithine, 
et nous sommes en mesure de répondre & la question de savoir 
si la cholestérine exerce réellement une action empéchant la 
croissance des bacilles, ou si c’est l’action stimulante qui lui 
manque. Car en comparant le degré de développement sur 
milieu B avec le milieu témoin, nous avons pu démontrer, 
comme nous !’avons déja vu plus haut, une diminution 
notable dans la rapidité et l'abondance du développement, 
diminulion causée par l’addition de cholestérine. Nous croyons 
que, outre la technique différente adoptée pour la préparation 
de la solution de lipoide et Ja différence de concentration de la 
cholestérine (Nyren employait 0,1 p. 100 de cholestérine), la 
différence mentionnée plus haut du milieu suffit entiérement 
pour expliquer la différence des résultats obtenus par Nyren et 
par nous. L’action des lipoides sur les bacilles tuberculeux 
dépend, suivant nous : 

1° De la concentration des lipoides. 

2° Du milieu sur lequel ils exercent leur action, c’est-a- 
dire des autres substances nécessaires 4 la croissance des 
bacilles, qui se trouvent dans le milieu; 

3° Sans doute aussi des diverses souches. 

Dans le cas présent le milieu de Nyren pouvait étre Ja raison 
pour laquelle la lécithine-cholestérine n’a pas pu manifester la 
“méme action que dans le milieu sur pomme de terre, bouillon 
et glycérine. Il est possible que l’action de la lécithine et de la 
cholestérine que nous tacherons d’analyser ci-aprés puisse se 
manifester seulement en présence de certaines substances et 
dans un certain milieu, alors que, dans le milieu de Nyren, 
l’effet empéchant de la cholestérine pouvait seul se manifester. 
La Iécithine, dans l’expérience de Nyren, exercait une aclion 
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stimulante du développement des bacilles tuberculeux avec 
tant de force que la croissance s’effectuait, méme lorsque la 
elycérine faisait défaut, sur un milieu impropre au développe- 
ment des bacilles tuberculeux. Le mélange de lécithine et de 
cholestérine n’avait plus cette influence, ce qui ne signifie pas 
quwil ne pourrait dans un autre systéme, tel que celui que 
représente notre milieu, développer une action tout & fait 
Opposée. 

Pour connaitre l’influence des lipoides sur la croissance des 
hacilles tubereuleux, nous avons étudié, outre la souche Kr., 
8 souches humaines et 8 souches bovines. Toutes se compor- 
taient comme la souche Ar., sauf que peut-étre l'influence dela 
lécithine et de lécithine-cholestérine sur les bacilles bovins 
était encore plus marquée que sur les bacilles humains. Mais 
la limitation de notre matériel et de nos expériences a l'emploi 
du seul milieu pomme de terre + bouillon glycériné comme 
base et & une proportion des lipoides, toujours la méme, ne 
nous permet pas de tirer des conclusions de portée générale; 
et ceci d’autant plus que, comme les expériences de Much rela- 
tives 4 linfluence de lipoides sur la croissance des plantes 
nous l’ont montré, cette influence dépend d’une foule d’agents 
secondaires (43-46). Non seulement l’espéce de la plante mais 
aussi son age changent complélement sa sensibilité envers 
laction des lipoides, c’est-’-dire qu'une plante de deux ans 
réagit autrement a l’action des lipoides qu'une plante d’un an. 

Le fait, qui nous parait paradoxal au premier coup d’eil, que 
la lécithine-cholestérine stimule plus fortement le développe- 
ment du bacille tuberculeux que la lécithine seule, tandis que 
la cholestérine seule a une action empéchant le développement, 
suggére quelques hypothéses qui pourraient expliquer théori- 
quement ce phénoméne : 

1° Il se peut que la présence de Iécithine permette & la cho- 
lestérine d’exercer une action stimulante, tandis que la choles- 
térine seule ne peut pas le faire; 

2° Il se peut que la cholestérine confére & la Iécithine des 
effets stimulants plus puissants que n’en peut exercer la léci- 
thine seule; 

3° Il est possible que la lécithine permette aux bacilles 
tuberculeux d’atiliser pour leur métabolisme la cholestérine 
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qui, sans la présence de lécithine, ne peut étre attaquée et qui 
empéche alors la croissance. On rencontre assez souvent dans 
la nature des phénoménes ot deux substances antagonistes, 
dans certaines conditions, deviennent synergiques. Nous avons 
Yimpression que ces deux énigmes, A savoir pourquoi la Jéci- 
thine-cholestérine ajoutée & la gélose ne stimule pas la crois- 
sance, alors que, dans le systeme pomme de terre + bouillon 
glycériné, le méme mélange de cholestérine et de Iécithine sti- 
mule plus fortement que la lécithine seule, s’expliquent parce 
que l’action des lipoides est & un certain degré amphoteére. 


{il 


L’étude de la morphologie des bacilles tuberculeux cultivés 
sur milieu lipoide sera le sujet d’une autre publication. Nous 
désirons seulement faire ici quelques remarqnes. Les bacilles 
cultivés sur nos quatre types de milieux, et aussi sur milieu 
témoin, étaient en général fortement acido-résistants, normaux, 
un peu plus grands qu’a la sixiéme génération. Presque tous 
contiennent des corpuscules acido-résistants, fuchsinophiles, 
localisation polaire ou quelquefois centrale. Dans la culture C 
on a trouvé le plus grand nombre de ces corpuscules; dans la 
culture A un peu moins, puis dans la culture D, et c’est enfin 
dans la culture B, quon ena trouvé le moins. 


IV. — INFLUENCE DES LIPOIDES SUR LA VIRULENCE 
DES BACILLES TUBERCULEUX. 


Aprés 25 générations sur milieu-lipoides, nous avons étudié 
la virulence de toutes les cultures filles de la souche Ar. Dans 
Ja préparation des émulsions dans les pesées, dans le choix des 
animaux en ce qui concerne leur poids, leur age, leur alimen- 
tation, etc., nous avons pris les plus grandes précautions pour 
nous placer dans des conditions tout a fait identiques a celles 
qui s’offraient & nous lors de I’étude de la virulence de notre 
sixitme génération. 

Pour déterminer les modifications éventuelles de virulence, 
nous nous sommes basés sur le travail de Calmette, Boquet et 
Négre [47] et nous avons opéré sur 65 cobayes et 45 souris 
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blanches. D’autres expériences sont encore en cours. Si, malgré 
un matériel relativement restreint, nous nous sommes décidé 
& publier nos résultats, c'est parce qu'ils se sont présentés avec 
une étonnante régularité et une exactitude mathématique, de 
sorte que nous ne pouyons pas admellre que nous nous 
sommes trouvé en présence de phénoménes accidentels. Lors- 
qu’on inocule par voie intracardiaque les cobayes, la virulence 
des cultures prises isolément se présente ainsi & la vingt-cin- 
quiéme génération : 

0 milligr. 1 de culture A tuait un cobaye ce 250 grammes en moyenne en 
trente-quatre jours. 

0 milligr. 1 de culture B tuait un cobaye de 250 grammes en moyenne en 
vingt-deux jours. 

0 milligr. 1 de culture C tuait un cobaye de 250 grammes en moyenne en 
dix-sept jours. 


0 milligr. 1 de culture D tuait un cobaye de 250 grammes en moyenne en 
vingt-sept jours. 


La culture C s’est montrée la plus virulente; la culture A la 
moins virulente. Ainsi, par ce mode d’inoculation intracar- 
diaque aucune cullure n’a manifesté d’attéauation de virulence 
en Comparaison avec Ja virulence de la sixiéme génération ou 
bien elle en a manifesté une trés minime. Nous croyons qu'on 
peut expliquer ce fait parce que Ja dose de 0 milligr. 1 injectée 
dans le ceur est énorme; elle dépasse infiniment la dose mor- 
telle, de sorte que, méme si les cultures avaient notablement 
baissé de virulence, on n’aurait pas pu s’en aperceyoir. C'est 
pourquoi dans les expériences suivanles nous ayons abandonné 
cette méthode. 

Lorsqu’on fait l'inoculation par voie intrapéritonéale, la viru- 
lence des cultures prises isolément se présente ainsi : 


0 milligr. 1 de culture A tuait un cobaye de 250 grammes en moyenne en 
soixante-seize jours. 


0 milligr. 1 de culture B tuait un cobaye de 250 grammes en moyenne en 
cinquante-deux jours. 


0 milligr. 1 de culture C tuait un cobaye de 250 grammes en moyenne en 
quarante-trois jours. 


0 milligr. 4 de culture D tuait un cobaye de 250 grammes en moyenne en 
cinquante-neuf jours. 


Pour préciser les différences entre les cultures A et B ona 
fait les inoculations suivantes (intrapéritonéales) : 
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0 milligr. 01 de culture 4 tuait un cobaye de 230 grammes en moyenne en 
quatre-vingt-dix-sept jours. 

0 milligr. 01 de culture B tuait un cobaye de 230 grammes en moyenne en 
quatre-vingts jours. 


En pratiquant inoculation par voie sous-cutanée, la viru- 
lence de la culture A et B, a la vingt-cinquidéme génération, se 
présentait comme suit : 


0 milligr. 1 de culture A tuait un cobaye de 250 grammes en moyenne en 
cent six jours. 


0 milligr. 1 de culture B tuait un cobaye de 250 grammes en moyenne en 
cinquante-trois jours. 


Les autres cultures n’ont pas encore été inoculées par voie 
sous-cutanée. 

L’étude de la virulence des cultures, prises isolément, pour 
la souris blanche, a donné a la vingt-cinquitme génération les 
résultats suivants (inoculation intrapéritonéale) : 


{ milligramme de culture 4 tuait une souris de 2) grammes en moyenne 
en cent deux jours. 

4 milligramme de culture B tuait une souris de 20 grammes en moyenne 
en vingt-deux jours. 

4 milligramme de cullure C tuait une souris de 20 grammes en moyenne 
en quatre-vingt-seize jours. 

4 milligramme de culture D tuait une souris de 20 grammes en moyenne 
en quarante-huit jours. 


Tous les animaux ont succomb$ avec des lésions caractéris- 
tiques de tuberculose pour |’espéce donnée. 

Pour les cobayes inoculés par voie intrapéritonéale les lésions 
macroscopiyues spécifiques ont 6té constatées : 


Dans le poumon, l’épiploon, les ganglions mésenté- 


ALL, Soo Gobeo G oma o 6 Ga a mid oo Gm 5 dla Ro 100 p. 100 
Sur le péritoine et dans les ganglions inguinaux.. . 80 — 
Dans la rate et les ganglions rétroslernaux ..... 70 — 
IO RVAGE KG THOER GG al. encarc 2o osonO. kD oo oot 0 woo cour 40 — 


Des lésions macroscopigues non spécifiques ont été constatées: 


Hypertrophie et fragilite de larate.......... 100 p. 100 
Hypertrophie et dégénérescence graisseuse du foie . 90 — 
Ascite, congestion de la substance médullaire et 
hypertrophie de la substance corticale des capsules 
surrénales (48) ..... Acs itkde Be caae Iecroe leo 70 — 
Congestion et cedéme desreins ........... 50 — 
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Examen microscopique : Pour 100 p. 100 d’organes présen- 
tant des lésions macroscopiques spécifiques on a constaté la 
présence de bacilles tuberculeux. Dans les organes apparem- 
ment sains, ne présentant a l’examen macroscopique aucune 
lésion spécifique, on a trouvé des bacilles tuberculeux : 


Dans la rate: «%5 3, < <curta ou) canoe te ne MC en EE 100 p. 4100 
Dans les ganglions lymphatiques......-.-..- 50 — 
Dans Les Leis a, eee eee et cies eT ad nl oat 40 — 
OEIC eer tone © ho hoo os oo oa 8 8 25 
Dans Jes capsules Sumrénales. 2 2. 2 es me = 140 — 


A l’'autopsie des souris blanches des lésions macroscopiques 
spécifiques ont été trouvées : 


Dans l/épiploon et sur le péritome.......... 4100 p. 100 
Dansile sp oun Ome. sp tps) een temic a 200 — 
IDEWIEMEV ICRC by a ee be ee ee 10 — 


Dans les reins, les capsules surrénales et les gan- 
AMO NS bgan NGI ES % Gio G 6 5 oo ob 6 Oo Ot 


iSi4 


On a toujours constaté les lésions macroscopiques non spé- 
cifiques suivantes : congestion et hypertrophie de la rate, 
hypertrophie du foie. Les autres souris ont fait une tubercu- 
lose du type Yersin. On trouvait des bacilles chez 100 p. 100 
dans le poumon, la rate, le foie, les reins, les capsules surré- 
nales, l’épiploon, le péritoine et les ganglions lymphatiques. 


Résutats. 


En principe, si nous mettons & part les résultats des inocula- 
tions intracardiaques qui ne pouvaient rien nous apprendre, 
nous voyons que toutes les cultures A, B, C, D, ont perdu une 
importante partie de leur virulence. Pour le cobaye, la cul- 
ture A s’est montrée la moins virulente alors que la culture C 
était la plus active. Pour les souris la culture A s’est égale- 
ment montrée la moins virulente, tandis que la culture Bl’était 
le plus. En comparant les délais aprés lesquels succombaient 
les cobayes de méme poids et de méme Age inoculés avec la 
culture-mére de la sixiéme génération, avec les délais apres 
lesquels ils ont succombé aprés avoir été inoculés avec les cul- 
tures A, B, C, D de la vingt-cinquiéme génération, nous pou- 
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vons établir un coefficient de l’alténuation totale de Ja viru- 
lence. Ce coefficient nous donne une idée de la perte de Ja viru- 
lence due aussi bien a l’action des conditions eugénétiques qu’a 
action spécifique des lipoides. Les cobayes inoculés par voie 
intrapéritonéale avec la culture-mére de la sixiéme génération 
succombaient en moyenne en trente-cing jours. Ceux inoculés 
avec les cultures : 


AY ON SOCCO MNS Boras 6 5 S a5 SbMala oo a Bu < 76 jours. 
Be One SUCKOMbDE-QPPess, 6 hie 30h eo ie Sw Aad ee 520 
CTONEISIEC GOM0 DG FAPTCH oy) aid <p pei es siete: ENE 430 — 
PONY SUC NNR GS Ge Ged G8 6 ool 866 oo 59 — 


Le coefficient de l’atténuation totale de virulence a la vingt- 
cinquiéme génération, lorsqu’on pratique linoculation par voie 
intrapéritonéale, est : 


POM AT Ta ot te tags cop isiactiyrcaid Sxe Meer eh eyes en a Paty aby 
IPG Unie ee ee vom Set on Ae Teco See, MeO a ys 52:35 = 1,48 
1 BLN G Rol Atak A a ae REE MR? 8C Se EN Pog coed rd 43:35 = 1,20 
JPg0y ENDS Idem, Paes Reh Fh RE CEES LON EPPS PUN Ste h EP A 59 ; 35 ==4 568 


Le coefficient de l’atténuation totale de virulence des diffé- 
rentes cullures, calculé de la méme facon pour la souris (avec 
la vingt-cinquieme génération), est (inoculation intrapérito- 
néale) : 


JEXG) Ue Iyer mecca cs ce Cart| AI i Cra UM cat rd TT Mole SR, Coe ngs Aa 9,07 
JEXCMSU RS) Sopher 6 ela arto. Rtas ew eee) OMI Cinahcoerme mer 1,69 
OUI Chee Naess ace GMD sure ee 1 ro) ote otal Rolie oie users rake ne 7,53 
POU IDs. 6b 3 5 5.6 i BAO OCU Feat Ld Wea) (bua an A 3,69 


Liatténuation de virulence qui se manifeste dans la culture 
témoin D peut étre appelée atténuation absolue, ou non spéci- 
fique, et son coefficient, coefficient absolu ou non spécifique, de 
la perte de virulence. Cette atténuation est due & des conditions 
eugénétiques générales : fréquence des réensemencements, etc., 
mais non & l’action des lipoides. Le coefficient absolu de la 
perte de virulence est égal au coefficient total pour la culture 
témoin D, c’est-a-dire qu'il est, pour les cobayes, de 1,68; pour 
les souris de 3,69 (aprés inoculation intrapéritonéale). 

En comparant l’atténuation de virulence des cultures sur 
milieux-lipoides avec l’atténuation de virulence de la culture 
témoin (4 la vingt-cinquiéme génération), nous arrivons & la 
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conception d’un coefficient relatif ou spécifigue de la perte de 
virulence. Le chiffre obtenu par la division du nombre des 
jours qui s’écoulérent entre linoculation et la mort des ani- 
maux inoculés avec les cultures lipoides, par le nombre des 
jours qui s’écoulérent entre l’inoculation et la mort des ani- 
maux inoculés avec la culture témoin, nous indique dans quels 
cas l’addition des lipoides (en comparaison avec la culture- 
témoin) a atténué ou augmenté la virulence des bacilles. 

En pratiquant l’inoculation intrapéritonéale des cobayes, le 
coefficient relatif ou spécifique se présente comme suit : 


Pour.A (2406 ier ches, & ee ee ate ec 10)399 Aes 
Por: By Qeeees cece Sesto, ean set eres 52:59 = 0,88 
POariCe Anse mac eno ey ee eek eee 430559) == 0 a2. 
| 2Xci) ge De eG dd GIs Ge ct 6 oa ol 6 6 to Go a6 5909 —— 400 


Nous voyons que le coefficient spécifique est plus grand que 
Yunité seulement pour A, c’est-a-dire pour la |écithine. Il en 
résulte que, seulement la Iécithinc, en comparaison avec la 
culture témoin, a atténué la virulence des bacilles tuberculeux 
pour les cobayes. 

Le coefficient relatif ou spécifique calculé de la méme fagon 
pour les souris blanches se présente comme suit : 


PouUTeA, Foes .o Sots seek ences ee 10228 == 2A 
POUL SB ie Kier iss ists, Jag eau ar tec a ee 22:48 = 0,45 
POUL ay ghar alte ts, Ronee coon ae ee 96 : 48 = 2,00 
Poured. cd ke eo eee oe eee 48 : 48 = 1,00 


Nous voyons donc que le coefficient spécifique pour les souris 
est plus grand que Vunilé pour les cultures A et C et plus petit 
que l’unité pour Ja culture B. 

En soustrayant le chiffre qui indique la durée de la vie des 
animaux inoculés avec la culture témoin D des chiffres ana- 
logues se rapportant aux animaux inoculés avec les cultures 
lipoides, nous obtenons des données qui expriment (relative- 
ment a l’augmentation) l’atténuation spécifique de la virulence 
en nombre de jours. Ces données, pour la vingt-cinquiéme 
génération, lorsqu’on fait inoculation intrapéritonéale, se pré- 
sentent ainsi: 

Pour le cobaye on obtient : 
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LROUNE abe ea ee heh ae RORY Conia en en AT 
1 EXOIDUE TANS cot, cee ne Ms taior ele, aia en ae re — 7 
OULD CHE Steel: toeme ee ee PARMA OP eee hk Ane — 16 
FP OUIRDIN Vente etic Mane fe RM Wi oe be PY yen pa Le 0 


Pour les sours : 


ROuneAines ts eee he ena at Se og mere Chan ob iacts, Repke ate ame + 54 
POUT Para Bat M3 hep ee NE cl tec Rap we sae On le > eee Ca — 22 
ISRO 4 GEM 3 eae Goa rer 5 ar tales, i Use Se, cet mene ae REPL AP Ps + 48 
BOUND eae tite, ce eae Mee ASA RS Fe te TR. ce hg eee 


A ces résultats on pourrait objecter qu’en inoculant des 
cobayes avec des bacilles tuberculeux, indépendamment de la 
virulence de ces derniers, on rencontre trés fréquemment des 
différences individuelles de susceptibilité et d'immunité qui 
se manifestent par la durée plus ou moins longue de la maladie 
a partir du jour de linoculation jusqu’au jour de la mort. A 
cette objection nous répondrons qu’on rencontre, il est vrai, 
de telles oscillations, mais qu’en principe, selon notre expé- 
rience, elles ne s’observent que chez les animaux inoculés par 
voje sous-cutanée. Pour répondre 4 l’objection que les inocu- 
lations ont pu étre effectuées avec une technique peu précise et 
qu’alors cerlains animaux ont pu recevoir des quantités iné- 
gales de bacilles, nous devons décrire les précautions observées 
au cours des inoculations. Nous avons employé une seringue 
calibrée en centicmes de centimetre cube et |’émulsion des 
bacilles était trés diluée, de telle sorte qu’un défaut éventuel 
de précision dans le dosage de l’émulsion calculé en bacilles 
ferait une différence vraiment minime. En observant de strictes 
précautions et en pratiquant Vinoculation intrapéritonéale 
chez des animaux de méme age, de mémes poids et sexe (pour 
la plupart des males) et si possible de la méme nichée, nous 
n’avons jamais trouvé de différences notables entre le temps de 
survie des animaux inoculés avec la méme culture. Nous 
n’ayons non plus jamais remarqué de complications dues a 
Vinoculation intrapéritonéale (adhérences, etc.), qui auraient 
haté la mort. S’il y avait parfois quelque différence, Je temps 
le plus court aprés lequel succombait un animal inoculé avec 
la culture A n’était jamais méme approché du temps de survie 
des animaux inoculés avec la culture B. Au contraire, le plus 
fréquemment les animaux inoculés avec la méme culture suc- 


i, 
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combaient le méme jour ou & des intervalles d’un jour. Nous 
avons noté des différences entre les séries d’inoculations prali- 
quées en hiver et celles qui furent pratiquées en été. Les ani- 
maux des séries d’été, bien que nourris dherbe et d’avoine 
verte, de pois verts et de choux, succombaient dans un délai 
plus court que les animaux des séries d’hiver nourris de bette- 
raves fourrageres et d’avoine, naturellement toule proportion 
gardée entre les animaux inoculés avec les cultures A, B, Cet D. 


V. — ConcLusions. 


kin principe toutes nos cultures sur les divers milieux ont 
perdu une partie de leur virulence, mais pas au méme degré. 
Pour les cobayes et les souris, la culture A a perdu le plus de 
virulence. La culture C ena perdu le moins pour les cobayes; la 
culture # pour les souris. Entre les causes qui ont occasionné 
Vatténuation de la virulence de toutes nos cullures et spéciale- 
ment de quelques-unes d’entre elles, il faut distinguer les causes 
spécifiques et les causes non spécifiques. Parmi les causes 
non spécifiques, il faut classer les condilions eugénétiques 
générales dans lesquelles se trouvaient les cultures, savoir: 

I. a) La fréquence des réensemencements (49); 

6\ La température optima constante; 

c) Le pli favorable au développement du bacille tuberculeux 
(=7,2); 

d) L’accoutumance au milieu; 

é) Liinfluence non spécifique de la lécithine stimulant le 
développement et créant ainsi indirectement des conditions 
eugénétiques ; 

/) L'influence non spécifique de la cholestérine qui empéche le 
développement et qui crée ainsi des conditions dysgénéliques. 

Parmi les causes spécifiques nous considérons : 

Il. a) Liinfluence spécifique de la Iécithine atténuant la 
virulence ; 

6) Liinfluence spécifique de la cholestérine augmentant la 
virulence. 

Nous allons prendre l’une aprés l'autre les causes pour les- 
quelles, comme nous le supposons, les cullures prises isolé- 
ment ont baissé (ou augmenté) de virulence. 
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Les raisons pour lesquelles la culture A a perdu le maximum 
de sa virulence sont probablement les suivantes : le groupe 
entier des facteurs non spécifiques (sauf l’action de la choles- 
térine) et l’influence spécifique de la lécithine atténuant la 
virulence (I. a, 6, c, d, e et II. a). 

Le fait que la culture B a perdu beaucoup moins de virulence 
est probablement da & divers facteurs : parmi les facteurs non 
spécifiques, le facteur I. e fait défaut, c’est-dire que l'influence 
de la lécithine qui stimule le développement manque. A sa 
place se présente linfluence non spécifique de la cholestérine 
qui empéche le développement des bacilles. Parmi les facteurs 
spécifiques, l’influence de la Iécithine (II. a) manque et a sa 
place se présente V influence de la cholestérine qui augmente 
la virulence des bacilles tuberculeux. 

Pour la culture témoin D, les causes de la perte de virulence, 
autant qu’on peut en juger, sont: I. a, 4, ¢, d. 

Pourquoi la culture C s’est-elle montrée pour les cobayes 
plus virulente encore que la culture B, tandis que, pour les 
souris, la culture B est trés virulente et que C lest beaucoup 
moins? I] n’est pas facile de répondre exactement a cette ques- 
tion. Nous voyons, en ce qui concerne le développement, que 
la combinaison de deux lipoides donne un résultat qui n’est pas 
Veffet de la compensation des facteurs antagonistes, et qui n'est 
exercé par aucun des deux éléments. De méme, la combinaison 
des deux lipoides produit une culture dont la virulence s'est 
montrée, pour une espéce déterminée d’animaux, la plus élevée 
de toutes. Il faut accepler que diverses cultures de bacilles 
sont de virulence maxima pour diverses espéces d’animaux, et 
que, dans un type comme le bacille tuberculeux humain, on 
peut artificiellement obtenir des types qui different beaucoup 
au point de la virulence. Il faut aussi conclure que l’atlénua- 
tion de la virulence pour une espéce ne signifie point latténua- 
tion de la virulence en général, mais seulement l’atténuation 
de la virulence pour l’espéce donnée. II est intéressant de savoir 
qu’un changement apparemment aussi insignifiant que l’addi- 
tion de 0,1 p. 100 de lécithine au milieu B fait qu’au lieu de 
la culture B, trés virulente pour les souris et relativement peu 
virulente pour les cobayes, on obtient une culture C, trés viru- 
lente pour le cobaye et trés peu virulente pour la souris. Il 
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faut, enfin, remarquer que l’influence de la cholestérine est si 
forie qu'elle supprime l’influence des conditions eugénctiques. 
Répétons que les résultats que nous avons obtenus ne valent 
que pour Ja souche que nous avons employée, pour !es espéces 
animales avec lesquelles on a pratiqué les expériences et pour 
la proportion indiquée des lipoides. Ces résultats ne permettent 
pas d’en déduire des lois générales concernant I’action de la 
lécithine et de la cholestérine sur Ja virulence et sur le déve- 
loppement du bacille tuberculeux, si ce n’est avec beaucoup de 
réserve. Indépendamment des effets de la combinaison des 
lipoides qui, en ce qui concerne le développement et la viru- 
lence, peut étre plus intense que l’action de chaque lipoide 
pris isolément, nous trouvons un antagonisme net, au point de 
vue de ja virulence, aussi bien pour le cobaye que pour la 
souris. Nous pensons que, dans celte influence des lipoides, il 
faut distinguer en principe, comme nous l’avons déja remarqué 
plus haut, deux modes d’action sur le développement et sur la 
virulence du bacille tuberculeux : 

1° L’influence de la Iécithine qui stimule le développement 
et de la cholestérine qui l’empéche; 

2° L’influence de la lécithine qui affaiblit la virulence des 
bacilles et de la cholestérine qui l’augmente. 

Ces influences peuvent s’exercer simultanément ou séparé- 
ment. C’est ainsi que : 

La cholestérine empéche le développement; 

La lécithine-cholestérine stimule le développement plus for- 
tement que la lécithine seule ; 

La lécithine produit une atténuation de virulence ; 

La lécithine-cholestérine favorise la virulence pour le cobaye 
et pour les souris plus que la [écithine seule. Pour ce qui con- 
cerne le développement, nous voyons que l'influence de la: léci- 
thine se montre plus forte, et pour ce qui est de la virulence 
influence de la cholestérine est plus forte. L’influence sur le 
développement est donc dislincte de l’influence sur la viru- 
lence. Nous voyons de plus que, quant au développement, la 
lécithine et la cholestérine sont antagonistes, mais que leur 
mélange produit un accroissement de l’influence de la léci- 
thine. Quant & la virulence leur mélange produit un accroisse- 
ment de linfluence de la cholestériae (pour le cobaye). Il faut 
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probablement ranger les antagonismes mentionnés ci-dessus 
de la lécithine et de la cholestérine & c6té de leur influence 
antagoniste sur les processus de la phagocytose, de la coagu- 
lation du sang, de la zoo- bactério- et hémolyse et de la sédi- 
mentation des hématies. Ces antagonismes sont basés pour la 
plupart sur des processus physico-chimiques (59). 

Liidée que les bacilles qui se trouvent dans des conditions 
eugénéliques perdent leur virulence n’est pas neuve et on la 
rencontre assez souvent dans la liltérature. Celte idée se base 
sur les observations faites & propos de l’augmentation de la 
virulence des microbes par passages & travers l’organisme des 
animaux, c’est-a-dire dans des conditions dysgénétiques, et 
aussi sur la théorie a priori que la virulence des bacilles 
est un fait acquis dans la lutte pour la vie. Quelques espéces 
de microbes perdent en parlie ou entierement leur viru- 
lence sur les milieux artificiels. Un exemple classique en 
est le microbe de la péripneumonie des bovidés, avec les cul- 
tures duquel il est impossible, aprés quelques générations, 
d’infecter un animal. En ce qui concerne notre souche Kr., 
nous avons constalé que lintensité du développement, qui 
résulte des conditions eugénétiques, ne va pas de pair avec 
Patténuation de la virulence (exemple la culture C). 

De quelle nature peut étre l’influence de la lécithine et de la 
cholestérine sur les bacilles tuberculeux? Nyren suppose que 
lassimilation du phosphore contenu dans la lécithine, et qui est 
nécessaire & lasynthése du corps bacillaire, y joue un role. Cela 
pourrait peut-élre nous expliquer l’intensilé du développement. 
Mais pour ce quiest de l’atténualion de la virulence, ’hypothése 
suivante se présente. En employant la lécilhine en fortes propor- 
tions, jusqua 10 p. 100, on a obtenu dans un délai trés court 
de brusques changements accompagnés d’une altération des 
bacilles telle que la bactériolyse, la perte de l'acido-résistance, 
qui affaiblissait ou détruisait méme la virulence lorsque les 
bacilles restaient vivants. Avec des proportions trés faibles de 
lécithine, comme celles que nous avons utilisées dans nos expé- 
riences, nous n’avons jamais observé de bactériolyse, ni de 
perte d’acido-résistance. Mais la somme des influences de la 
lécithine en faible proportion au cours des généralions succes- 
sives peut conduire & une alténuation de virulence sans endom- 
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mager les propriétés morphologiques des bacilles. C’est un 
phénomene analogue qui se produit dans les faits signalés par 
Arima, Aoyoma et Ohnawa [54]. Ces auteurs, en ajoutant a 
leurs cultures de la saponine et de la lipase, agenis puissam- 
ment bactériolytiques, ont obtenu par réensemencements suc- 
cessifs une souche non virulente, et qui a méme perdu |’acido- 
résistance. 

Ii est encore plus difficile d’édifier une hypothése susceptible 
d’expliquer influence dela cholestérine. I se pourrait que 
celle-ci soit un élément indispensable & la synthése du bacille 
virulent, ou de ses produits, ou bien qu’elle joue dans ce pro- 
cessus un role intermédiaire. Il se pourrait qu'elle crée des 
conditions dysgénétiques, grace auxquelles se produirait l’aug- 
mentation de la virulence. 

Il est probable que les modifications physico-chimiques 
quentraine l’addition de lipoides au milieu de culture jouent 
aussi un role important dans les phénomeénes ci-dessus décrits. 
Onsail, en effet, que la lécithine et la choiestérine sont anta- 
gonistes. La lécithine diminue la tension superficielle, la cho- 
lestérine l’augmente selon les uns, ne la change pas selon les 
autres. La lécithine augmente la perméabilité des membranes 
composées de lipoides ; la cholestérine la diminue [58]. La léci- 
thine éleve le coefficient de solubilité des graisses dans l'eau, 
la cholestévine augmente la solubilité de leau dans les grais- 
ses. Le mélange de ces deux corps montre que l’action de la 
cholestérine reste toujours plus intense que celle de chacun 
des deux éléments isolés [59]. Ces faits, ainsi que beaucoup 
d'autres que nous ne mentionnerons pas ici, doivent avoir une 
influence puissante sur la biologie du bacille tuberculeux, sur 
son développement et sur sa virulence. 

Enfin, nous ne devons pas méconnaitre que, comme bean- 
coup d’autres souches, la souche Kr. peut avoir une tendance 
naturelle a perdre graduellement de sa virulence, surtout 
lorsqu’elle est cullivée sur pomme de terre{57]. Mais il me 
s'agit la que d'un affaissement progressif, qui se produit au 
méme degré sur la culture témoin; c’est latténuation que nous 
avons appelée absolue ou non spécifique. 

Quant a tirer des conclusions relatives aux causes qui ont 
réalisé la perte de virulence de la souche BCG, les idées fonda- 
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mentales de Calmette [50] relatives a l’influence des lipoides et 
du pH favorable restent intactes. Nous voudrions simplement 
yajouter celle des réensemencements fréquents [49], et indi- 
quer que, selon nous, l’action des lipoides se rapporte seule- 
ment a celle de la lécithine, car il résulte de nos expériences 
que, dans le mélange de Iécithine et de cholestérine, en con- 
centration correspondant& celle qui existe dans la bile de beeuf, 
la lécithine affaibit la virulence des bacilles tuberculeux aussi 
bien pour le cobaye que pour la souris. 

Toutefois, comme ila déja été dit, nous ne sommes pas auto- 
risé 4 affirmer que les faits se passent exactement de la méme 
maniére avec la souche bovine BCG qu’avec la souche humaine 
que nous avons étudiée. 

Peut-étre que, dans la bile de beuf, outre la lécithine, exis: 
tent d’autres agents encore plus efficaces capables d’atténuer 
plus activement encore la virulence des bacilles tuberculeux, 
ou que la méme combinaison de lipoides réalisée dans la bile 
exerce une action différente de celle que nous avons observée 
dans notre milieu. Pour mieux élucider ces faits, il faudra exa- 
miner la virulence des cultures A, B, C, D, dans les généra- 
tions subséquentes avec les mémes méthodes et avec la richesse 
en matériel animal que Calmette a pu utiliser [53-56]. Il faudra 
aussi étudier la faculté de production de la tuberculine de ces 
cultures. 

Tout au moins pour le moment, nous ne pouvons pas fournir 
d’explication ou d’interprétation plus complete et définitive des 
résultats que nous avons obtenus. Ce qui précéde n’est qu'un 
prélude a un travail beaucoup plus étendu. Mais les fails que 
nous avons observés montrent au moins quel réle considérable 
jouent les lipoides dans la biologie du bacille tuberculeux. 

M. le Professeur M. Gieszczykiewcz ma encouragé a tacher de 
rechercher par quel mécanisme la souche BCG a perdu sa viru- 
lence. Je voudrais ici lui exprimer toute ma gratitude. 
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par les résumés publiés dans le Bulletin de U'Instilut Pasteur et dans le 
Zentralblatt fiir Bakleriologie. 


(Institut de Médecine Vétérinaire et Expérimentale de ? Uni- 
versité Jagellon, Cracovie, Professeur J. Nowak; Laboratoire 
de Bactértologie, Professeur M. Greszczyeiewicz.) 


L’INFLUENCE DE L’HYPERTHERMIE, DE L’ACIDOSE 
ET DE L’ALCALOSE 
SUR LA PRODUCTION DES AGGLUTININES 


par J. DAVESNE et P. HABER. 


Liinjection & un organisme d’un antigéne quelconque 
s’'accompagne dans la plupart des cas dune élévation de la 
température plus ou moins marquée; ce fait s’observe notam- 
ment pour toutes les vaccinations antimicrobiennes. 

On sait, d’autre part, que ladjonction 4 l’antigeéne de sub- 
stances non spécifiques permet de renforcer l’immunisation. 
G. Ramon a montré lintérét que Pon pouvait attendre de 
cette pratique en ce qui concerne les vaccinations antitoxiques. 
L’un de nous a signalé que le taux du pouvoir agglutinant du 
sérum était notablement plus élevé si l’on injectait, en méme 
temps que l’antigéne, du sérum normal, du sang, du nucléinate 
de soude ou de la peptone. 

Ces diverses substances provoquent une réaction générale de 
lorganisme, qui se traduit, entre autres symptOmes, par une 
hyperthermie plus ou moins élevée. 

Le mécanisme de cette élévation de température est certai- 
nement complexe. Il nous a semblé intéressant d’essayer de 
dissocier, parmi les diverses réactions de lorganisme, l’impor- 
tance de l’hyperthermie sur la production et la modification du 
taux du pouvoir agglutinant. 

Dans nos expériences nous avons étudié l’hyperthermie 
provoquée par Tlinjection de vaccin ou par I’injection 
d'une substance pharmacodynamique, la $-Tétrahydronaphty- 
lamine. 

Richard Stern (1889) a signalé le premier l’action hyperther- 
misanle de cette substance, qu’il a étudiée chez le lapin,, le 
chien et Vhomme; Jonescu (1909) en a précisé le mode d’action 
et conclu de son étude que l’élévation de la température qu’elle 
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provoque provient surtout de son action sur le centre thermo- 
régulateur. Ferri (1911) a montré que Ihyperthermie due a 
Vinjection de T. H.N. (4) était différente de celle qui suit 
injection de B. colt, n’étant pas sensible a l’action des anti- 
pyrétiques. P. Regniers (1928) en étudiant linfluence de la 
YT. H.N. sur la température et les échanges respiratoires a 
constaté une augmentation du volume respiratoire et une 
augmentation de |’éliminalion respiratoire du CO?, et confirmé 
que l’antipyrine n’empéche pas l’action hyperthermisante de la 
T. H. N. Pour Jean J. Bouckaert et C. Heymans (1928), ni 
Yergotamine, ni l’insuline, n'influencent l’hyperthermie naph- 
tylaminique. C. Heymans et Jean J. Bouckaert (1930) notent 
que l’action de la T. H. N. sur les fibres musculaires lisses des 
vaisseaux n’est pas modifiée par la yohimbine, qui paralyse les 
éléments nerveux. 

Dans d'autres travaux, Hashimoto, Mutch et Pembrey, Ott 
et Scott, pensent, comme Jonescu, que l’origine de l’hyper- 
thermie naphtylaminique est centrale; Isenschmid a cependant 
observé de l’hyperthermie chez le lapin, aprés exclusion des 
centres thermorégulateurs. 

J. Dadlez et W. Koskowsky (1930) distinguent deux types 
essentiels de fi¢vre expérimentale. L’un, le type central, repré- 
senté par la fievre provoquée par excitation des centres 
nerveux, et dans lequel le mélabolisme hydrocarboné ne joue 
aucun role; le métabolisme chimique n’a aucune relation cau- 
sale avec l’'augmentation de la température du corps. Le 
second type est périphérique. La fiévre y est provoquée par 
une combustion plus intense des hydrates de carbone, une 
décomposition plus rapide du glycogéne hépatique et muscu- 
laire. Hl existe en outre des types de fiévres mixtes, d’origine 
centrale et périphérique. Les auteurs classent la T. H. N. parmi 
les substances provoquant ce type de fiévre. 

Enfin pour Tiffeneau, M'* J. Lévy et D. Broun (4930), 
Vhyperthermie due a la T. H. N. est surtout d'origine cen- 
trale; ces auteurs ont montré, en outre, que l'alcalose 
favorise |’élévation de cette hyperthermie et que l’acidose la 
-retarde. 


(1) Dans ce travail T. H. N. = §-Tétrahydronaphtylamine. 
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RECHERCHES PERSONNELLES. 


Dans une premiere série de recherches, nous avons cherché 
i établir importance, dans le développement des anticorps 
(agglutinines), de l’hyperthermie provoquée au moment de 
V'injection de lantigéne; dans une deuxiéme série de 
recherches, nous avons noté, chez l’animal déja immunisé, 
les variations des anticorps (agglutinines), sous Yinfluence de 
Yhyperthermie provoquée. 


INFLUENCE DE L’HYPERTHERMIE 
SUR LA PRODUCTION DU POUVOIR AGGLUTINANT. 


Nous avons effectué nos expériences avec deux séries 
d’animaux, chaque série comportant 10 lapins. Nous avons 
utilisé comme vaccin une émulsion de bacille histolytique, 
chauffé une heure a 60° (culture de vingt-quatre heures, cen- 
trifugée et reprise par l’eau physiologique). Le bacille histo- 
Jytique est isolé assez rarement, et nous voulions éviter, pour 
nos expériences, l’erreur provenant d’anticorps spontanément 
développés. Avant limmunisalion, nous avons recherché le 
. taux dagglutination spontanée des sérums des animaux en 
expérience. Sur 20 sérums de lapins nous en avons trouvé 
2 agglutinant le bacille histolytique 4 1 p. 100 et nous avons 
utilisé ces deux animaux comme témoins. 

Les animaux du premier lot ont tous regu 3 injections intra- 
veineuses, & quatre jours d’intervaile, de 0,5 cent. cube du 
vaccin utilisé et ont élé saignés quatre jours aprés la derniére 
injection. Les animaux du deuxiéme lot ont regu, aux mémes 
dates, une méme quantité de vaccin, et ont été saignés apres 
le méme délai; mais nous leur avons injeclé, par voie intra- 
musculaire, quelques instants avant l’injection intraveineuse 
de vaccin, des doses, variables suivant leur poids, de T. H. N. 
Chez tous nos animaux, nous avons pris la température avant 
linjection d’antigéne et deux heures apres. 

Dans les travaux que nous avons cités précédemment, les 
auteurs ontemployé comme dose hyperthermisante de T.H.N. de 
345 cenligrammes par kilogramme d’ animal. Nous avons d’abord 
utilisé la dose de 2 centigrammes, puis de 1 cenligramme 
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par kilogramme. Voici les résultats que nous avons obtenus: 


Animaux témoins: 3 injections intraveineuses de 0 c.c. 5 de vaccin. 


e {Te INJECTION 2° INJECTION 3° INJECTION 
€ |0c.c. 5 de vaccir|0 c.c. 5 de vaccin|0 c.c. 5 dle vaccin 
n ma température température température TAUXAGCLUDINANT 
5 o& en degrés en degrés en degrés uA Se 
2 53 5 jours aprés 
7 21 la 3e injection 
iS avant apres avant ero avant fa 
C100} 1,750 |49 40 4/40139 5/10/40 39 5/40/40 2/10)4 : 4.000. 
C99 | 2,150 139 2/10)40 4/10/39 8/10/40 5/10]40 40 8/10}1 : 2.500. 
C98 | 2,250 |40 41 39 8/10/40 6/10}40 40 5/40} t : 2.000. 
C97 | 2,450 139 5/10) 40 39 5/10}40 2/10/39 2/10)40 6/10)1 : 41.500. 
C96 | 4,650 |40 40 2/10]39 5/40} 40 8/10/39 5/10] 44 1322500. 
C95 | 2,4507+0 Al Mort 4 jours aprés 
la 1"e injection. 
C94 | 2,200 140 1/10)40 5/10140 44 5/40/89 8/10] 40 8/10/14 : 2 000. 
C 93 | 2, 450/40 40 5/410 Mort 5 jours apres 
» la 1"e injection. 
C92 | 2,450139 8/10) +4 40 40 2/10)40 2/10}40 2/10}4 : 1.000, 
C9t | 1,600 )39 8/10)40 4/10)39 5/10) 44 40 44 2/40)1 : 4.500. 
N. B. — Au cours de l’immunisaltion nous avons perdu deux animaux d'infection 


intercurrente. 


Animaux hyperthermisés : premiére injection de Oc.c. 5 de vaccin 
et 2 centigrammes de T. H. N. par kilogramme d'animal. 


POIDS Casi T. H. N.| TEMPERATURE TEMPERATURE 
ar kilocramme avant 
EAPING ue : d’animal Vinje tion Y heures : 

kilogrammes | en cen'igrammes | en degrés apres l’injection 
OW os Bes 2,650 2 39 8/10 440, 
GOs oe 6 6 2,700 2 39 8/10 Mort 1h. 1/2 apres. 
(Ciskys <a poe 2,300 2 39 2/10 {441° 4/10. 
COST are. ere 2,600 2 39 8/10 Mort 1 h. 1/2 apres. 
OS Ccgremeeet 2,450 2 39 2/10 42 o% 
Cia to tag 2 2 39 8/10 41°. 
(BLE ree ere 4,750 2 39 8/10 |41°. 
(Opop ie om ole 2,60 2 39 8/10 410 2/10. 
GePts ob 3 9 6 2,650 2 40 Mort 1 h. 4/2 apres. 
(CS Ainarc! seaenes 2,350 2 4) 40° 5/40. 


Nos expériences appellent plusiears considérations. Tout 
d'abord, l’action de la T. H. N., bien que nous ayons ulilisé des 
doses considérées par les auteurs comme non mortelles, s’esl 
surajoutée au point de vue hyperthermisant a l’élévation de 
température provoquée par linjection de vaccin. Ces deux 
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facteurs hyperthermisants, surajoutés, ont provoqué, dés la 
premiere injection, la mort de 3 lapins sur 10, & la deuxiéme 
injection, celle de 3 lapins et la troisieme celle de 2 lapins. 


Animaux hyperthermisés : deuxiéme injection de 0 c.c. 5 de vaccin 
et 1 centigramme de T.H.N. par kilogramme d’animal. 


a SB LISLE EE ILE BEE ILE OE L_L LLL TT EAE SE 


POIDS DOSE DE T. 4 N.| TEMPERATURE TEMPERATURE 
d’anima avant Fe: 
ee eo par kilogramme Vinjection | oe Bounce ‘ 
kilogrammes | en centigrammes en degrés aprés linjection 
(C39 On eeeeeee ae 2,650 Mort aprés la 17¢ in- 
jection. 
Cusiels oo ahs < 2,300 1 40 140°. 
CRG akee ee 2,450 ‘Mort aprés la 17° in- 
jection. 
(CStigts Be 2 4 40 |43° 2/10. 
CSA Ne as 1,750 i! 39) 8/10) ere 
(CC eseEerS ee 2,600 Mort aprés la 17° in- 
jection. 
G84 ee 2,390 1 40 2/10 40° 2/10. 


Animaux hyperthermisés : troisiéme injection de 0c.c. 5 de vaccin 
et 1 centigramme de T.H.N. par kilogramme danimal. 


POIDS DOSE DE T. H. N.| TEMPERATURE| TEMPERATURE TAUX 
LAPINS on par kilogramme avant 2heuresaprés| _agglutinant 
$ d’animal Vinjection Vinjection 5 jours aprés 
kilogrammes | en centigrammes | en degrés en degrés la 3° injection 


C 8s 2,390 1 40 40 5/10 1: 2.500. 

C85 2 Mort aprés la 
2° injection. 

C84 1, 150 4 40 1/10 41 5/10 |Mort aprés la 
3° injection. | 

C8 2,350 1 40 44 SCO, 


Remarquons que, dans nos expériences, contrairement au fait 
signalé par Gugenheim, une seconde injection de T. H. N. a 
pu produire l’hyperthermie. Il est vrai que nous ayons toujours 
associé la T. H. N. & un vaccin. 

Si nous considérons les résultats globaux de nos recherches, 
nous constatons que les animaux produisant un fort sérum 
agelutinant sont ceux qui ont présenté, au moment de I’in- 
jection d’antigéne, une plus forte élévation de tempéra- 
ture, que la T. HN. ait été ou non associée au vaccin utilisé. 

Cette constatation nous permet de saisir une des causes du 
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renforcement de l'immunisation par des facteurs non spéci- 
fiques, les substances non spécifiques provoquant presque con- 
stamment une élévation marquée de la température. 


INFLUENCE DE L’ALCALOSE ET DE L’ACIDOSE 
SUR LA REACTION THERMIQUE VACCINALE. 


Les expériences précédentes nous ont montré|'importance de 
Vhyperthermie provoquée au moment de l’injection de l’anti- 
géne microbien dans le développement du pouvoir agglutinant. 

D’autre part, Tiffeneau, M"e J. Lévy et D. Broun ont établi 
que l’alcalose favorise et que l'acidose retarde l’élévation de tem- 
pérature provoquée par la T. H. N. Nousavons voulu voir sil’alca- 
lose ou l’acidose réalisées au moment de Vinjection de vaccin 
avaient une influence sur la réaction thermique vaccinale. 

Nous avons suivi la technique de Tiffeneau, M'*® J. Lévy et 
D. Broun, qui consiste 4 injecter lentement, dans la veine du 
lapin, 20 cent. cubes de soude caustique & n/8, ou 20 cent. 
cubes d’acide chlorhydrique 4 n/2. Nous avons employé 
12 lapins. 4 témoins ont recu par voie intraveineuse 0 c. c. 5 
de vaccin (culture de vingt-quatre heures de bacille histolytique, 
centrifugée, reprise par l'eau physiologique et chaulffée une heure 
a 60°). 8 lapins ont recu dans les mémes conditions la méme 
dose de vaccin, 4 immédiatement aprés l’'injection de soude, et 
4 autres immédiatement aprés celle d’acide. Nous avons pris 
les températures des animaux avant l’injection et une heure, 
deux heures, trois heures, quatre heures, cinq heures, six 
heures, sept heures et vingt-quatre heures aprés |’injection. 

Les tableaux suivants rendent compte des résultats obtenus. 


Témoins (vaccins 0 c.c. 5). 


SRE ESSE SP SESE WBE IY EET SS LIL ETRE EES SS SE RS SEES ESR LIE A EES BE ES EL OT, 


POIDS INJECTION TEMPERATURE EN DEGRES APRES 
LAPINS (en de tae 
kilogrammes) |cent. cubes)!a vant} 1h.|2h.|3h.|4h.|5h./6h. | 7h. | 24h. 
C64 2,100 1/2 39,4140 |40,2/40,1/40 |39,8/39,8) 39,8] 39,2 
C63 2,140 4/2 BOM COM eo Wola nul soneloueloemeoone noo 
Che 2,200 12; 4.0) 40,4) 40, 6/39, 6/39, 2) 39,8) 39,8) 39,9] 39,8 
C44 2,200 4/2 39,5 |40,2/40,6)40,4)40 |39,8)39,8) 39,6] 39,9 
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Animaux alcalinisés (vaccin et solution n/8 de NaOH). 


an 
D e TEMPERATURE EN DEGRES APRES 
Zz acs 
2 |=Ss INJECTION DE 
=< ork 
= tot 
7 £ Avant} th.|2h.|3h.] 4h. f 5h | 6h. | 7h. | Mb. 
VacCcina1)2)Cxce 
C62} 2,580 N 40 40 |40,2/40 | 39,2) 39,2] 39,5] 39,8] 40 
NaOH > PPA ta(er 


vaccin : 1/2 ¢.c. 
C61 | 2,450 a 38,8 |38,9 
NaOH = 3 PAN) B16. 


SI 
w 
rye) 
is 
w 
w) 
) 


39) AWRa Oe da|nd.0 


(Jt) 
ito) 
bo 


vaccin : 4/2 c.c. 
C50] 2,350 a 39,2 | 40 
NaOH es QONERGe 


- 
Oo 
i) 


39,8] 39,5] 39,2] 39,2/ 39,2] 39 


vaccin : 1/2 ¢ ¢. 


C54] 2,400 a 39,2|39,2/40,1/40 140 |40 |40 | 39,8] 39,4 
NaOH +. BX Gao 


Animaux acidosés (vaccin et solution n/2 de HCl). 


o 
2 iets TEMPERATURE EN DEGRES APRES 
a j=} 
a aes INJECTION DE 
= a a0 
a Avant} 1h. |2h.|3h. | 4h. / 5h. | 6h. | 7h. | 24h. 
Vaccine a(2 cic. 
: : =F : . : 
C60 | 2,320 39,8 | 39,8] 40,4) 40,4] 39,5) 39,5) 39,4) 39,6) 39,8 


ac TAD Coes 


Vacctin: 4/2 ¢.c. 
+ 


Ria 39,2 |38,8/40 | 40,5] 40,6] 40,4| 40,8] 41,3| 40 
BL mak i c.c 
2 


Viaceimedoreuces 


C43 | 2,100] ea 39,1/38 |38,9138,9139 |39,8/39,2|39 | 38,9 
HCl > 0) Cae. 


Vaccin: 1/2 c.c. 


C42 | 2,250] a 39,2|39 |40,4/40 | 39,2] 39,3] 39,2139,2] 39,3 
Hah see ORCHC: 


Seen ee SS SS SS SSSR SSS 
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Ainsi, nous avons nolé des élévations de température allant 
de 6/10 & 1° 2/10, atteignant leur maximum deux heures apres 
Yinjection, pour revenir ensuite & la température initiale. Les 
4 lapins alcalinisés et 2 lapins acidosés se sont comportés abso- 
lument comme les témoins. Chez 2 lapins acidosés, l’hyper- 
thermie n’a pas été plus accusée, mais elle a été plus tardive 
eta été précédée d’une baisse de température de 1/2 et de 1°. 

Dans ces conditions, la réaction thermique vaccinale ne 


semble pas étre due 4 une action sur le centre thermorégula- 
teur. 


INFLUENCE DE L’ALCALOSE ET DE 1’ ACIDOSE 
SUR LA PRODUCTION DES AGGLUTININES. 


En méme temps que les expériences précédentes, nous avons 
entrepris des recherches pour préciser l’influence de l’alcalose 
ou de J’acidose provoquées au moment de l’injection de vaccin 
sur le développement du pouvoir agglutinant. Nous avons 
réalisé l’alcalose et V’acidose avec la technique déja décrite. 
42 lapins ont recu par voie intraveineuse 0 c. c. 5 de vaccin, 
soit 4 témoins, 4 aprés injection de soude et 4 aprés injection 
d’acide. Le résultat de cette expérience est noté au tableau 
de la page suivante : 

Les résultats de nos recherches s’opposent ainsi & ceux 
obtenus par A. M. Bonanno (1931). Cet auteur, en administrant 
un régime approprié 4 des cobayes ou a des lapins pendant un 
temps plus ou moins long (de quinze a trente jours) est parvenu 
a déterminer des modifications qui intéressaient surtout la 
réserve alcaline, le pH des urines et plus modiquement le 
pH du sang. Il a constaté que les animaux soumis a un régime 
alcalinique produisaient un sérum légérement plus actif au 
point de vue agglutinant que celui des animaux témoins, alors 
qu'un régime acidosique était nuisible a la formation des agelu- 
tinines. Auparavant, Homer F. Swift (1922) avait déja montré 
que l’administration de salicytate de soude au lapin diminue 
remarquablement la formation des anticorps. Remarquons 
toutefois que nous nous sommes placés 4 un point de vue diffé- 
rent de celui de cet auteur. Nous n’avons cherché 4 étudier 
que les modifications produites dans l’organisme aw moment 
méme de l’injection d’antigéne. Il est bien évident qu’aprés un 
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AGGLUTINATIONS 


POIDS 
LAPINS en INJECTION DE 
kilogrammes avant 7 jours aprés 
— SSE al 
CRS OP site ees es 2,300 Vaccines iicic1O. 0 4: 4.000 
CHORE 2 a oe 2,150 Vacem = 4/2 ene: AO) 4: 1.000 
(OND Werner ee (ope 2,240 Vacein 24/2) ¢.c. 0 4: 200 
Sybase ooh a det 2,200 Vaccin : 1/2 c.c¢. 0 4: 1.000 
Vaccin :.4/2 c.c. 
(Geom o ws Comte ed, ia 2,350 a 0) 1: 1.000 
NaOH 3: DONGRCs 
Vaccin : 1/2 ¢.¢. 
(Celeste eta 2,200 ce 1: 30 1: 900 
NaOH z: PAW 
Vaceim : 1/2022 
CET Gish Peopeel aa 2,400 ay 1: 20 4: 1.000 
NaOH 3° 2D) Css 
Vaccine: i2ioncs 
g : a : 
C69 ss, Ae 2 er 2,250 N 0 alg SO) 
NaOH yz 20 c.c. 
Vaccin : 1/2 ¢.c. 
CV: co. a Ey eS 2,100 N 0 4: 1.000 
HCl= : 20 c.c. 
Vaccin : 1/2 ¢c.c¢. 
CoiS) ata cee 2,300 N 0 4: 700 
HCI 2p eacs 
Vaccin : $/2 c.c. 
COS oe oPitaeine 2 2,250 N TetO0 4 : 800 
HCl= 2 20 exe. 
Vaccine 2icerc: 
(Oi Berea ae 4: 2,400 4: 30 1: 800 
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laps de temps relativement court, la solution acide ou alcaline 
introduite par voie veineuse est éliminée, et l’organisme se 
rééquilibre. 

INFLUENCE DE L’HYPERTHERMIE 
SUR LE TAUX DU POUVOIR AGGLUTINANT CHEZ L’ANIMAL IMMUNISE. 


Nous avons ensuite étudié les variations du pouvoir aggluti- 
nant du sérum chez l’animal immunisé, sous l’influence de 
Vhyperthermie provoquée par linjection intramusculaire de 
T. H. N.. 4 lapins précédemment immunisés par trois injections 
intrayeineuses de vaccin anti-histolytique ont recu 2 centi- 
grammes par kilogramme de T. H. N. Nous avons noté les modifi- 
cations de la température et celles du pouvoir agglutinant une, 
deux, quatre, huit et vingt-quatre heures apres l'injection. 


n 
o 
a Ae TEMPERATURE EN DEGRES APRBES 
Zz 2) ays 
=. |S e.8 INJECTION DE 
a |= & 
= Avant | 4 h. Ob 4h. 8 h. 24 h. 
C 98) 2,250]2 centigr. de 8.T.H.N.| 40 40,6 | 40,2 | 40,2 | 40,4 | 40,2 
par kilogr. b 
C94) 2,200|2 centigr. de g.T.H.N.} 39,5 | 40,5 | 40 3950; } 3958) |) 39,6 
par kilogr. 
C100] 1,750 |2 centigr. de 8.T.H.N.} 40 40,8 | 40,2 | 39,8 | 40,4 | 39,2 


par kilogr. 
C 96] 4,650 |2 centigr. de 8.T.H.N.| 39,8} 39,5 | 39,8 | 40,2 | 40,5 | 39,5 
par kilogr. 
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n 
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a 5 a€ INJECTION DE = ee ee eee 
a a & 
* < Avant | 4h. 2h. 4h. 8 h. 24 h. 
a.) 
C 98 | 2,250 |2 cenligr. de 6. T.H.N.}4 : 2.000 1: 2.000}4 : 2.000)1 : 2.000 
ar kilogr. 
CG 94 | 2,200 }2 eg do B.T.H.N.[4 : 2.500/4 : 2,750/4 : 2.750) 1 : 2.500]1 : 2.500/4 : 2.500 
ar kilogr. 
Ci400) [.1, 750, )2 ae de B.T.H.N.JL 2 1.000]4 : 4.500)1 : 4.250/1 : 4.000/4 : 1.000/1 : 1.000 
ar kilogr. ; ; re 
C 96 | 4,650 }2 date de B.T. WNL: 4.250} £ 2 4.500]4 2 4.750]4 : 1.750/4 : 2.250}1 : 2.000 
par’ kilogr. 
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Les tableaux montrent nettement qu'une augmentation sen- 
sible du pouvoir agglutinant s’est manifestée en méme temps 
que l’augmentation de la température. 
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CONSIDERATIONS GENERALES. 


1° La premiere partie de nos recherches a démontré 
l'influence favorable de ’hyperthermie sur le développement 
du pouvoir agglutinant, qu'une substance hyperthermisante 
soit ou non associée au vaccin injecté. Il est diailleurs bien 
connu que, plus la réaction de l’organisme est marquée au 
moment de l’injection d’antigéne, plus limmunité obtenue est 
forte. 

Les « antigénes au tapioca » de G. Ramon, en permettant 
une meilleure assimilation de la toxine, provoquent des réac- 
tions la fois locales et générales. De méme, les vaccins asso- 
ciés de Zoeller et Ramon, qui conférent une immunité plus 
active contre plusieurs germes ou toxines qu’une vaccination 
monovalente. 

D’aprés nos expériences, il n’est pas interdit de penser que 
Vhyperthermie, manifestée lors de ces injections d’antigéne, 
peut permettre d’évaluer les possibilités de ’organisme & étre 
favorablement sollicité par la vaccination. 

Nous avons noté, en outre, que l’alcalose et |’acidose réali- 
sées au moment de l’injection d’antigéne sont sans effet notable 
sur la réaction thermique vaccinale et, par suite, sur le dévelop- 
pement du pouvoir agglutinant. Mais nos expériences dans cet 
ordre ne permelttent pas de juger définitivement de l’ importance 
de l’alcalose et de l’acidose, en raison du caractére transitoire 
des modifications de la réaction sanguine que nous avons pro- 
voquées. 

2° La seconde partie de notre travail nous a permis de con- 
stater, sous l’influence de l’hyperthermie provoquée par la 
T. H. N., une augmentation du taux du pouvoir agglutinant, 
qui a suivi parallélement I’élévation de la température. Dans 
des travaux antérieurs, l’un de nous, avec C. Sanchez, avait 
observé, sous l’influence des chocs protéiniques (injection de 
sérum normal, de peptone, de nucléinate de soude), des varia- 
tions notables du pouvoir agglutinant spontané ou développé 
aprés immunisation. 

Ces fails s’opposent nettement aux constatations faites par 
G. Ramon dans |’étude du pouvoir antitoxique. Autant le pou- 
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voir antitoxique reste stable, non influencé par les causes les_ 
plus diverses, et ne peut étre accru que par une nouvelle dose 
d’antigéne, véritable aliment indispensable a son élaboration, 
suivant l’expression de G. Ramon, autant le pouvoir ageluti- 
nant nous semble susceptible d’étre modifié par des actions 
nombreuses. Toute cause perturbatrice de |’équilibre harmo- 
nieux de l’organisme, toute action modifiant momentanément 
les conditions habituelles de son comportement, est caractérisée 
par une élévation plus ou moins passagére et plus on moins 
prononcée du taux de l’agglutination du sérum. Le pouvoir 
agglutinant apparait ainsi comme un réactif sensible & toutes 
les causes pathogénes; il sert de témoin a la réaction organique 
qui s’effectue. 

Il est permis de penser que l’hyperthermie exalte le pouvoir 
phagocytaire vis-a-vis de microbes conservés a |’état latent 
dans l’organisme. En effet, nous savons, grace a des recher- 
ches inédites de Weinberg et Combiesco, que des microbes 
injectés peuvent subsister intacts, dans les organes profonds 
(foie et rate), pendant des mois. 

Cette action favorable de l’hyperthermie ne se limite pas ala 
lutte contre les seuls agents microbiens; on a signalé la plus 
grande efficacité d’un médicament associé a une substance 
pyrétogéne, et récemment, Pasteur Valery-Radot et ses colla- 
borateurs, et Bezancon et Jacquelin, signalaient l’action suspen- 
sive de l’hyperthermie sur les crises d’asthme, et Jes premiers 
de ces auteurs, en expérimentant sur le lapin, notaient, dans 
l'anaphylaxie expérimentale, leffet désensibilisant d’une 
injection seconde pratiquée chez l’animal hyper- ou hypother- 
misé. 

Signalons cependant que des recherches récentes de C. 
Levaditi, J. Auclair et A. Vaisman (1932) ont montré que la 
pyrétothérapie réalisée par ondes courtes est sans influence 
sur la fiévre récurrentielle du rat. 

En résumé, Vhyperthermie, développée chez l’animal au 
moment de l’immunisation, nous semble d’autant plus favo- 
rable & la production des anticorps microbiens qu'elle est plus 
prononcée. L’hyperthermie vaccinale n’est pas influencée par 
l’acidose ni par l’alcalose expérimentales. Chez l’animal immu- 
nisé, ’hyperthermie réalisée par une action directe sur le sys- 
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teme nerveux provoque, comme toutes les perturbations 
subites de I’équilibre organique, une élévation du taux du 
pouvoir agglutinant. 


(Institut Pasteur, laboratoire de M. Weinberg.) 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE 
DES REACTIONS DE QUELQUES INVERTEBRES 
A UINOCULATION 
DE SUBSTANCES A PROPRIETES CANCERIGENES 
ET DU BACTERIUM TUMEFACIENS Sm. et Town, 


par J -AnornE THOMAS, 


I. — Inrropuction. 


Les invertébrés ne font que trés exceptionnellement des 
réactions tumorales. On a souvent décrit chez eux des pro- 
cessus réactionnels ou d’enkystement autour de parasites, mais 
on peut dire, 4 part quelques cas spéciaux et discutés comme 
celui de certains Lamellibranches, ou celui de la mouche du 
vinaigre Drosophila melanogaster étudié par Miss M. B. Stark 
(19418), que les tumeurs malignes spontanées sont inconnues 
chez ces animaux. J’ai d’ailleurs fait historique de cette ques- 
tion dans un travail antérieur (1930 a). Il convient toutefois 
de rappeler les recherches expérimentales de A. Labbé (1930) 
qui ainséré des stylets de celloidine trempés dans du goudron 
dans le manteau d’un gastéropode Doris tuberculata Cuv. Cet 
auteur a obtenu ainsi une réaction tissulaire qu'il désigne 
comme « un processus cancérigéne d'origine fibroblastique 
différant en beaucoup de points de celui des Mammiféres ». On 
concoit Vintérét théorique de la réalisation expérimentale de 
processus d’ordre néoplasique chez les invertébrés, ce qui, en 
méme temps, constitue une contribution au probléme phylo- 
génétique du cancer. 

De 1928 & 1930, je me suis attaché 4 élucider un mode trés 
particulier et fréquent de formation de tumeurs bénignes chez 
annélide polychéte Nerezs diversicolor O. F. Mill.; ce sont ces 
études qui m’ont amené a entreprendre les nouvelles 
recherches résumées dans ce mémoire. Cet annélide vit dans la 
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vase des estuaires & dessalure progressive. Sa zone de réparti- 
tion va de l’eau de mer & salure normale (on la trouve méme 
dans les marais saiants), jusqu’a l’eau douce. On croyait donc 
que cette espéce présentait une adaptation remarquable et 
complete aux variations de la salure du milieu extérieur. Mais, 
en réalité, cette adaptation est loin d’étre totale (1930 6). L’an- 
nélide ne vit dans des milieux si différents que d’une facon trés 
paradoxale, et sa taille, sa fréquence par gisements, sa sexua- 
lité enfin, paraissent directement influencées par la richesse de 
l'eau en chlorures. Dans le cas du phénoméne qui nous inté- 
resse ici, une statistique faite sur 3.226 individus montre que 
le nombre des tumeurs croft jusqu’é un certain maximum 
(16 p. 100 environ), comme la dessalure de l’eau. ce qui cor- 
respond d’autre part & une dégénérescence de plus en plus 
fréquente des oocytes dans la cavité générale des Nereis. 
L’étude microscopique et expérimentale de nombreuses néofor- 
mations a divers stades (1930 a) révéla en effet que ce sont les 
substances libérées dans le ccelome par les oocytes en dégéné- 
rescence (nécrohormones) qui sont responsables de ces 
tumeurs, en déclenchant une lymphogénése intense et désor- 
donnée. Les ilots d’eufs dégénérés provoquent un granulome 
réactionnel qui est envahi progressivement par les cellules 
lymphoides. Des cellules spéciales, les linocytes, deviennent 
géantes et se transforment en cellules fibroblastiques, s’organi- 
sant en un tissu néoformé dont les fibres dérivent directement 
des filaments intracellulaires constituant le linome. La crois- 
sance de ce nouveau tissu bouleverse les rapports normaux des 
organes et aboulit & la formation de tumeurs trés volumi- 
neuses, mais qui demeurent bénignes (1). Ce processus peut, 
en outre, étre reproduit expérimentalement par inoculation de 
broyat de tumeurs contenant des oocytes dégénérés, indépen- 
damment de toute action microbienne. On peut constater 
encore que le tube digestif des Nereis diversicolor réagit, par 
des néoformations particuliérement volumineuses, au parasi- 
tisme des Grégarines. Il paraissait donc indiqué d’utiliser cette 


(1) Ce phénomene est trés général. J’ai trouvé de nombreuses Nereis diver- 
sicolor tumorales dans la région de Roscoff en 1928, 1929 et 1931. D’autre 
part, M. R. Poisson (communication personnelle) a pu observer 6 individus 
tumoraux sur 34 en aob6t 1930, dans les vases salées de !embouchure de 


Orne, a Merville. 
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espece pour des recherches sur les facteurs cancérigénes et 
inflammatoires en comparant toutefois ses réactions & celles de 
quelques autres invertébrés convenablement choisis. 

Certaines substances, en effet, jouissent de la propriété de 
provoquer des tumeurs malignes dans quelques cas, chez des 
invertébrés particuliers comme la poule et le rat principale- 
ment. Mais elles ne paraissent agir, en réalité, que mélangées 
a des cellules ou produits embryonnaires homologues. Les cas 
positifs publiés sont surtout les résultats de la transformation 
maligne d’embryomes expérimentaux. Cette cancérisation, 
malheureusement, a toujours été le fruit de l’empirisme. Les 
produits chimiques employés sont trés divers et il est difficile 
de trouver entre eux un lien physique ou chimique commun. 

ll suffira de rappeler bri¢vement, ici, que ces investigations 
ont été poursuivies pendant ces derniéres années, a la suite 
des recherches d’Askanazy (1909-1926). Cet auteur a déter- 
miné la transformation sarcomateuse d’embryomes expérimen- 
taux du rat, grace 4 l’action de certaines substances (eau 
éthérée, hydrate de chloral, arséniate de potasse, acide arsé- 
nieux, liqueur de Fowler, liqueur de Boudin). Plusieurs tra- 
vailleurs ont obtenu de méme quelques sarcomes expérimen- 
taux, surtout chez la poule et le rat, en utilisant le goudron 
ou diverses solutions d’arsenic, d’indol, d’ionium, etc. Géné- 
ralement les sarcomes de la poule provoqués par ces méthodes 
comme les deux cas de Murphy et Landsteiner (1924) sont 
ereffables, mais non inoculables par filtrat. C’est pourquoi 
divers auteurs comme Deelman (1928), Begg et Cramer (1929), 
Maisin et Dupuis (1929), etc., & propos des sarcomes chimiques 
filtrables de la poule (Carrel 1925), ont pu écrire qu'il fallait se 
méfier des contaminations par le virus de Rous. 

La seconde méthode qui paraissait convenir & Ja réalisation 
des recherches projetées était l’inoculation de l’agent des 
tumeurs végétales : le Bact. tumefaciens Smith et Townsend 
déja inoculé a des animaux par quelques auteurs, 

Si certains chercheurs comme récemment encore Kauffmann 
(1928), Borghi et Luzzato (1929) n’ont eu que des résultats néga- 
tifs chez les animaux, d’autres, par contre, ont produit des 
néoformations ou des infections généralisées. 

Smith, le premier, inocule le Bact. twmefaciens a des yer- 
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tébrés poikilothermes. Il obtient ainsi chez la truite des 
septicémies, avec présence du microbe dans |’aorte dorsale. Ce 
germe, isolé, produit & nouveau le crown-gall sur la betterave 
a sucre. Dans d'autres cas, il provoque dans la paroi abdomi- 
nale et dans la cavité orbitaire de petites tumeurs qui ne 
donnent pas de métastases. II s’agit, tres probablement, de gra- 
nulomes infectieux. 

Me Kostristsky, M™e Toumanoff et Métalnikow (1924) déter- 
minent une septicémie mortelle chez les chenilles de Galleria 
mellonella laissées a la température du laboratoire. Mais ces 
chenilles résistent si on les laisse & 37°, température qui ne 
convient pas 4 la pullulation du Bact. tumefaciens. Ces auteurs 
observent qu’en quatre et six heures les Bacilles sont trans- 
formés en granules capsulés, alors qu’il n’y a pas encore de 
phagocytes. Aprés vingt et vingt-quatre heures, ces granules 
(dont les auteurs n’ont malheureusement pas précisé les pro- 
priétés) ont disparu, faisant place & une race de Bact. tumefa- 
ciens un peu plus longs, adaptés aux chenilles, et qui se multi- 
plient rapidement. Ces microbes sont phagocytés et provoquent 
la désagrégation des leucocytes qui disparaissent tous. 

Amormino (1928) obtient seulement un abcés chez la tor- 
tue; mais l’inoculation de Bact. tumefaciens 4 la face interne 
de l’oreille da lapin provoque une réaction inflammatoire 
intéressante avec croissance épithéliale localisée, augmenta- 
tion du tissu conjonctif, formation de cellules géantes et trans- 
formation osseuse du cartilage. Enfin, un poisson du genre 
Carassius, mort six mois aprés l’inoculation, présentait au 
niveau de celle-ci, dans la musculature de la queue, un nodule 
4 cellules fusiformes avec des noyaux géants, mais sams caryo- 
cynéses et sans métastases. L’auteur n’hésite pas cependant a 
le qualifier de sarcome fusocellulaire. La cavité abdominale de 
ce poisson contenait de plus un liquide louche avec Bact. tume- 
faciens identifié, capable de provoquer une tumeur sur un pied 
d’Agave. 

Signalons enfin que J. Cantacuzéne (1928) s'est servi du 
Bact. tumefaciens dans ses recherches sur |’immunisation des 
invertébrés. Ce microbe provoque notamment des réactions 
d’agglutination trés intéressantes des éléments du liquide cavi- 
taire du Siponcle. 
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I]. — Martiriet ET TECHNIQUE. 


Jai cherché & réaliser des conditions expérimentales 
analogues & celles qui ont permis d’oblenir des cancers ou des 
réactions tumorales chez les vertébrés. J’ai choisi certains 
invertébrés qui me paraissaient étre un matériel convenable, 
soit pour des raisons d’ordre zoologique, comme te Tunicier 
Ascidia mentula Mill., soit parce quils présentaient une dispo- 
sition spéciale aux réactions tumorales comme |’annélide poly- 
chéte Nereis diversicolor. 

Dans un premier groupe d’expériences, j'ai inoculé des sub- 
stances chimiques mélangées en parties égales 4 des extraits 
organiques différents. Les substances employées furent des 
solutions 40,1 p. 100 dans l’eau distillée, d’arséniate de soude 
et d’indol, et de l’eau distillée, chargée & l'autoclave de coaltar. 
Les extraits organiques furent, soit de la pulpe d’embryon de 
poulet de huit jours, soit un lysat de sang et d’wufs de Nereis 
diversicolor prélevés aseptiquement par ponction de la cavilé 
générale (extrait homologue), soit un broyat d’ceufs de l’Oursin 
Paracentrotus hvidus Lk. (prélevés aussi aseptiquement que 
possible) ou du décapode Maza squinado (non aseptique). Le 
temps de contact des extraits et des substances chimiques avant 
les inoculations fut de quinze heures environ. Le tableau sui- 
vant résume ces diverses expériences : 


ANIMAUX INOCULES EXTRAITS ORGANIQUES SUBSTANCES 
chimiques 
2 Ascidia mentula. .|Broyat d’ceufs de Maia squinado. Arsenic. 
2 Ascidia meniula. .|Broyat dceufs de Maia squinado. Indol. 
2 Ascidia mentula. |Broyat d’ceufs de Maia squinado. Coattar. 
4 Ascidia mentula. .|Broyat d’ceufs de Maia squinado. Coaltar. 


4 Nereis diversicolor,|Pulpe d’embryons de Poulet. Arsenic. 
4 Nerets diversico/or.|Pulpe d’embryons de Poulet. Indol. 
3 Nereis diversicolor.|Pulpe d’embryons de Poulet. Coaltar. 


4 Nereis diversicolor.|Broyat d’oocytes de Paracentrotus lividus.| Arsenic. 
4 Nereis diversicolor.|Broyat d’oocytes de Paracentrotus lividus |\Indol. 
4 Nereis diversicolor.|Broyat d’ oocytes de Paracentrotus lividus.|Coaltar. 


SS 


9 Nereis diversicolor.) Lysat de sang et d’ceufs de Nereis diversicolor. 


Arsenic. 
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La technique des inoculations fut pour les Ascidies : 1° deux 
injections tragantes dans la tunique entre les deux siphons ; 
2° une injection de 0c. c. 5 en pleine tunique vers l’extrémité 
postérieure droite, du cété inférieur; pour les annélides une 
injection de 0c. c.1 4 Oc. c.3 dans la cavité générale, au 
niveau de la face dorsale de l’hemisegment droit situé a 4 cen- 
timétre de la téle environ. 

Dans un deuxiéme groupe d’expériences, j’ai inoculé des 
émulsions épaisses, dans le liquide de Tyrode, de culture sur 
gélose de Bacterium tumefaciens tres virulent (1) a: 

1° 6 Ascidia mentula (0c. c. 25) a Vendroit de la deuxiéme 
injection ; 

2° 8 Nereis diversicolor normales a l’endroit décrit précé- 
demment; 

3° 7 Nereis diversicolor au voisinage immédiat de petits 
granulomes, dus aux oocytes dégénérés ; 

4° 4 Nereis diversicolor au voisinage immédiat de granu- 
lomes évolués dus aux cocytes dégénérés; 

5° Des séries de Géphyriens Sipunculus nudus Lin. et Phas- 
colosoma vulgare de Blainv. dans le sang, en pleine cavité géné- 
rale, réalisant des passages zn vivo. 

Les divers animaux inoculés furent observés dans des condi- 
tions convenables d’élevage. Je signalerai seulement ici que les 
Annélides furent parfaitement conservés grace 4 la technique 
que j'ai employée précédemment (1930 a). 

Je décrirai les résultats obtenus d’abord avec les substances 
cancérigénes, puis avec le Bacterium tumefaciens. Jessaierai 
ensuite de dégager la signification générale dejces résultats. 


III. — InocuLaTIon DE SUBSTANCES 
A PROPRIETES CANCERIGENES. 


1° Ascidia mentula Mill. 


Les injections sont dans l’ensemble trés toxiques. Sur les 
6 Ascidies inoculées avec le broyat d’ceufs de Maia squinado 
mélangé aux solutions d’arsenic, d’indol et de coallar,5 meurent 


(1) Cette souche de Bacterium tumefaciens m’a eté donnée par M. Magrou, 
de l'Institut Pasteur, que je remercie de son obligeance. 
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entre quatre et neuf jours aprés les injections, de méme qu'un 
témoin ayant recu du broyat seul. 

Une Ascidie, inoculée de broyat-indol, morte le septiéme 
jour, présente cependant une réaction appréciable. La deuxiéme 
injection, dans la partie postérieure de la tunique, laisse une 
petite poche de nécrose bordée d’un bourrelet réactionnel ver- 
dadtre formé par de la substance dégénérée provenant de la 
tunique et par un afflux léger de cellules vacuolaires et de 
lymphocytes. L'unique Ascidie survivante, inoculée de broyat- 
coaltar, est sacrifiée le neuviéme jour, elle présente seulement, 
au niveau de la deuxiéme injection, une trainée noiratre, reste 
du mélange inoculé en voie de résorption, bordée d’une zone 
de tunique dégénérée et trés légerement infiltrée. Dans les 
deux cas, les lacunes sanguines voisines sont d'un diamétre 
considérable et sont trés riches en cellules pétaloides unifor- 
mément remplies de leur pigment ocre, ce qui correspond a 
un processus d’élimination. 

I résulte de cette série d’expériences que la tunique d’Asezdia 
mentula réagit tres peu localement aux injections de substances 
que l’on supposait devoir déterminer une multiplication cellu- 
laire intense. Sur 6 exemplaires, 4 résorbent en moins de neuf 
jours Jes produits inoculés sans qu’il en reste trace, mais 
meurent d’intoxication. Les 2 autres ne font zm situ que des 
réactions inflammatoires banales. 


2° Nereis diversicolor O. F. Miill. 


A. INOCULATION D'EXTRAITS ORGANIQUES HETEROLOGUES. — 24 Ne- 
reis, réparties en deux lots principaux, sont inoculées avec 
les produits chimiques désignés, mélangés soit 4 la pulpe 
d’embryons de poulet, soit au broyat d’oocytes de l’oursin 
Paracentrotus lividus, comme il a été dit. Aprés vingt-neuf 
jours d’observation, il reste 15 Nereis en parfait état ayant 
complétement résisté au traitement. 

Un seul exemplaire, inoculé avec le mélange pulpe embryon- 
naire de poulet-arsenic, fait au point d’inoculation, entre deux 
parapodes, un petit nodule de la taille d'une téte d’épingle, 
remarqué le vingt-cinquiéme jour. Celui-ci grossit légerement 
les jours suivants puis reste stationnaire. L’analyse histologique 
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montre, d'une part, une zone & oocytes dégénérés, provoquant 
une réaction lympho-fibroblastique semblable & celle qui fut 
étudiée précédemment, et, d’autre part, une zone & dégénérats 
plus ou moins infiltrés représentant les restes de la pulpe 
embryonnaire injectée. Il n’y a pas de réaction importante du 
tissu mésenchymateux réticulé. Il est vraisemblable que l’appel 
leucocylaire déterminé par la pulpe embryonnaire n’a fait 
quaccélérer la dégénérescence des oocytes et de ce fait la 
réaction fibroblastique, d’ou la formation du nodule. 


B. InocvLaTion D’EXTRAIT ORGANIQUE HOMOLOGUE. — 9 Nereis 
sont inoculées avec un lysat, dans la solution d’arséniate de 
soude & (),1 p. 100 d’oocytes et d’éléments sanguins de Nereis. 
8 ne font pas de réactions tumorales. 

Mais une autre porte, au point d’inoculation, dés le deuxiéme 
jour, un petit nodule qui grossit et atteint finalement la taille 
de deux tétes d’épingle. Cette Nereis meurt un mois apres. 
L’analyse histologique montre que la pulpe inoculée a pro- 
voqué sur place un appel de leucocytes et de linocytes. Il y a 
phagocytose du broyat que lon retrouve sous forme d’amas 
dégénérés. De plus, ce nodule, ouvert secondairement, est 
infecté de bactéries diverses; or, malgré cela, la réaction 
inflammatoire n’intéresse pas le tissu mésenchymateux réti- 
culé. 

Ces inoculations ne provoquent done, chez Nereis diversicolor 
aussi, que des réactions inflammatoires simples. Notons toute- 
fois que le mélange d’extrait organique homologue et d’arsenic 
déclenche a lui seul un processus lymphogénétique qui se 
rapproche de celui que j’ai décrit antérieurement et qui est 
produit normalement ou artificiellement par les oocytes en 
dégénérescence. 


IV. — JIvnocucation vE Bacterium tumefaciens Sm. et Town. 


1° Ascidia mentula. 


Les 6 Ascidies inoculées survivent. Deux d’entre elles, 
sacrifiées le quinziéme jour, ne présentent plus trace de 
Vinjection. Les 4 autres, sacrifiées les quatriéme, sixitme et 
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quinziéme jours, ont, a l’endroit de l’inoculation, des réaclions 
inflammatoires importantes, dont l'étude histologique permet 
de reconstituer l’évolution. 

Macroscopiquement, dés le quatriéme jour, on observe chez 
lAscidie 1 une trainée blanchatre révélant Jl’inoculation, 
entourée d'une zone réactionnelle encore peu développée, 
tandis que l’Ascidie 2 a déja une trainée vert brun, et une poche 
de nécrose sphérique de 0 cent. 5 de diamétre, tapissée d'une 
sorte de membrane brunatre. Sous cette poche, la tunique 
comprend une zone décolorée. Les phénoménes sont ana- 
logues et paraissent un peu plus importants le sixiéme jour. 
L’Ascidie 3 a son extrémité postérieure complétement déco- 
lorée. La place de l’inoculation est marquée par une trainée 
nécrotique brunatre de 0 cent. 5 de long sur 0 cm. 240 cent. 3 
d’épaisseur. Mais ces réactions locales, qui peuvent étre plus 
considérables encore et persister plus ou moins, sont en réalité 
éphéméres. Ainsi, l’Ascidie 4 fait une réaction beaucoup plus 
importante que les précédentes. Celle-ci augmente jusqu’au 
dixiéme jour, puis entre progressivement en régression. Le 
quinziéme jour, on trouve une trainée qui va de Jl orifice 
d’inoculation 4 une région centrale verdatre de 1 centimétre de 
long sur 0 cent. 3 de large, entourée d’une gaine orangée. 

L’étude histologique révéle des phénoménes bien différents 
de ceux réalisés par inoculation de substances a propriétés 
cancérigénes. Les divers résultats sont concordants, il parait 
plus clair den faire un exposé général en les groupant par 
zones réactionnelles. Nous étudierons d’abord la tunique et 
ses réactions inflammatoires, ensuite les bords de la cavité 
nécrotique, puis le contenu de celle-ci. 

A.— La portion de la tunique qui entoure la cavité nécrotique 
est le siége d’une infiltration cellulaire intense, qui permet de 
suivre certains phénoménes histo-physiologiques. 

Dans un premier stade, cette tunique, d’habitude extréme- 
ment pauyre en cellules, est envahie par une quanltité assez 
considérable de petits lymphocytes trés chromophiles, comme 
le représente la figure 1 au faible grossissement (voir aussi 
fig. 3). Les cavités sanguines sont riches en cellules pigmen- 
taires. Mais cette infiltration peut étre beaucoup plus intense. 
La zone considérée est alors presque complétement occupée 
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par une quanlité de lymphocytes, de cellules mésenchyma- 
teuses fusiformes ou étoilées, et surtout de cellules vacuolaires 
et de cellules pigmentaires pétaloides. L’abondance de ces 
éléments met en évidence ce fait que ce sont les cellules 
vacuolaires ayant envahi la tunique qui se transforment sur 
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Fig. 4. — Réaction de la tunique d’Ascidia mentula inoculée de Bact. tume- 


faciens. Infiltration de petits lymphocytes dans la tunique T. Cellules 
pigmentaires pétaloides dans les cavilés sanguines VY. Cellules géantes C, 
4 Bact. tumefaciens, au bord de la tunique nécrosée Tn. 

Fix. Bouin. Color. Thionine phéniquée. 


place, en dehors des lacunes sanguines, en cellules pigmen- 
taires. Les préparations colorées & la thionine (fig. 2) sont a 
cet égard trés démonstra'ives. Les petites cellnles vacuolaires 
de 4 » environ (fig. 2, A), colorées en bleu, phagocytent les 
Annales de Il'Instilut Pasteur, t. XLIX, n® 2, 1932. 46 
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produits de dégénérescence de la tunique. Ce sont ensuite des 
cellules plus grandes colorées en vert (fig. 2, B) 4 noyau 
central, et qui évoluent déja vers la forme caractéristique des 
cellules pigmentaires. On observe alors des stades pétaloides 
de 7» environ qui sont comme des agrégats de quelques vési- 
cules vertes autour d’un noyau (fig. 2, C). La transformation de 
la substance de ces vésicules en pigment ocre aboutit a la for- 
mation de la cellule pigmentaire, de 10 & 12 » avec ses pétales 
uniformément colorés et en général triangulaires (fig. 2, D). 


Fie. 2. — Réaction de la tunique d’Ascidia mentula inoculée de Bact. tuine- 
faciens. Transformation des cellules vacuolaires A (bleues) en cellules 
bourrées de dégénérats B et C (vertes), puis en cellules pigmentaires 
pétaloides D (ocres). E Cellule mésenchymateuse (bleue), 

Fix, Bouin. Color. Thionine phéniquée. 


Les cellules vacuolaires peuvent donc se transformer dans la 
tunigque en cellules excrétrices et servir 4 |’élimination des 
dégénérats. Ce processus n’est pas sans rappeler leur trans- 
formation au niveau du rein en vésicules rénales excré- 
trices comme Azéma, puis Turchini et Harent (1926) lont 
observé. 

Un autre point sur importance duquel nous reviendrons est 
l’évolution dans cette zone du Bact. tumefaciens. On le voit, en 
dehors de toute action phagocytaire, en pleine tunique, subir 
une transformation spéciale (fig. 3). Il est réduit, d’une facon 
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trés générale en cocci, puis en grains de plus en plus petits 
allant jusqu’au seuil de la visibilité. 


B. — Les bords de la cavité nécrotique sont d’abord seulement 
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Fie. 3. — Réaction de la tunique d’Ascidia mentula inoculée de Bact. tume- 


faciens. La tunique T, infiltrée de lymphocytes, est envahie par le Bael. 

tumefaciens qui subit la transformation granulaire. Tn. tunique nécrosée, 

C. cellules géantes 4 noyau pycnotique, bourrées de Bact. tumefaciens. 
Fix. Bouin. Color. Thionine phéniquée. 


limités par Ja substance dégénérée provenant de la tunique, 
colorée en vert par la thionine (fig. 1 et 3). Mais ils sont bientot 


246 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 

remaniés par les cellules mésenchymateuses étoilées et fusi- 
formes qui affluent et se multiplient activement. Celles-ci se 
groupent et s organisent alors en bourgeons importants (fig. 4) 


dirigés vers la cavilé. Ces bourgeons ne contiennent que de 


rares cellules pigmentaires. On observe aussi que les cellules 
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4. — Réaction de la tunique d’Ascidia mentula inoculée de Bae 
faciens. Bourgeon formé de cellules mé 
cavité nécrotique. On distingue 

Fix. Bouin. Color. 


f. tume- 
senchymateuses au bord de la 
quelques cellules pigmentaires. 
Glychémalun-Eosine. 


mésenchymateuses peuvent parfois s’orienter concentri 


é que- 
ment autour de foyers inflammatoires, réalisant des sortes de 
tubercules. 

C. — Dans la cavité nécrotique, prés des parois, les cellules 


‘ 
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vacuolaires subissent une autre évolution intéressante. Elles 
phagocytent en masse le Bact. tumefaciens (fig. 5) sans que 
leur activité phagocytaire se ralentisse tout d’abord, aussi 
augmentent-elles rapidement de volume. La figure 5 B montre 
un stade d’évolution, sous forme d’une grande cellule de pres 
de 15 » & noyau pycnotique, dont le cytoplasme est creusé 
de vacuoles. Les Bacilles sont généralement agelutinés en 
paquets au sein de ces vacuoles, d’autres sont en train d'étre 
phagocytés. Notons l’apparition & la périphérie de la cellule 
d'une membrane mince et large, irréguliére, qui a laspect 
d'une membrane ondulante. La figure 3 C représente un 


Fic. 5 — Réaction de la tunique d’Ascidia menlula inoculée de Bact. tume- 
faciens. Phagocylose du Bact. tumefaciens par une cellule vacuolaire A., et 
évolution d'une telle cellule en cellule géante B., 4 noyau pyenotique eta 


membrane ondulante. 
Fix. Bouin. Color. Thionine phéniquée. 


aspect terminal de cette évolution. Nous avons affaire & une 
cellule géante arrondie, de prés de 25 u, & noyau entiérement 
pycnotique. Le cytoplasme, presque complétement détruit, 
n’existe plus que sous forme d’une couronne d’aspect radié, 
contre la membrane cellulaire. Tout l’espace entre cette cou- 
ronne et Je noyau, qui est cependant nettement isolé, est rempli 
de Bact. tumefaciens non dégénérés, Notons la persistance de 
Ja membrane ondulante. 

Les réactions inflammatoires déterminées dans la tunique 
d’Ascidia mentula par inoculation de Bact. tumefaciens sont 
donc beaucoup plus considérables que celles que nous avons 
obtenues avec un extrait organique additionné d’arsenic, d’indol 
ou de coaltar. On déclenche une infiltration cellulaire intense, 
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avec transformation sur place des cellules vacuolaires en cel- 
lules pigmentaires d’élimination, tandis que les cellules mésen- 
chymateuses, qui proliférent intensément, s’organisent en 
bourgeons réactionnels. De plus, le Bact. tumefaciens subit en 
pleine tunique une transformation en granules au seuil de la 
visibilité, mais on le trouve sous forme de Bacilles dans cer- 
taines cellules vacuolaires transformées en cellules géantes. 
Cependant ces réactions inflammatoires, d’abord si marquées, 
régressent progressivement d’elles-mémes. 


2° Nereis diversicolor. 


19 Nereis, réparties en 3 lots, sont inoculées avec le Bact. 
tumefaciens. Nous nous occuperons séparément de chacun de 
ces lots, savoir ; A des Nerezs indemnes, B et C des Nereis pré- 
sentant, a divers stades d’évolution, les granulomes a oocytes 
dégénérés que j’ai décrits, dans l’espoir d’observer une accélé- 
ration ou une transformation du processus réactionnel. 


A. Nereis diversicolor NORMALES. — Sur 8 Nereis, 3 seulement 
résistent encore & linoculation aprés onze jours. Les autres 
meurent plus ou moins rapidement d’infection générale a 
Bact. tumefaciens. Elles font, de plus, un nodule inflammatoire 
au point d inoculation. Deux fois, un autre nodule apparait non 
loin du premier. Ceux-ci se développent rapidement parfois dés 
le lendemain de l’inoculation, ils sont blanchatres et peuvent 
atteindre la taille de deux tétes d’épingle. Les frottis montrent le 
Bact. tumefaciens en abondance & leur niveau sous sa forme 
de Bacille Gram-négatif, trés caractéristique. De plus, les 
lissus entrent fréquemment en mortification 4 partir de la 
région inoculée; cette mortification peut étre progressive; on 
retrouve aussi le Bact. tumefaciens dans ces lissus, mais au 
milieu d’une riche flore d’invasion. 


B. Nereis diversicolor PORTANT DE PETITS GRANULOMES A GOCYTES 
pheineRes. — 7 de ces annélides sont inoculés au voisinage 
immédiat de leur granulome, en général minuscule. 

Au bout de onze jours, trois exemplaires n’ont pas présenté 
de réaction. Les autres font une infection générale qui les tue 
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plus ou moins rapidement entre huit et vingt-deux jours; ils 
subissent d’autre part une évolution de leur petit granulome 
qui est infecté par le Bact. tumefaciens ou font des nodules 
inflammatoires non loin de la. 

Les granulomes atteignent souvent la taille de deux tétes 
d’épingle mais ils ne sont envahis que par une onde nouvelle de 
leucocytes et de linocytes. Le liquide ccelomique contient aussi 
le Bact. tumefaciens, ce qui montre la généralisation de l’infec- 
tion qui détermine souvent, ici encore, un processus de mor- 
tification progressive des tissus. 


C. Nereis diversicolor PORTANT DE GROS GRANULOMES A OOCYTES 
DEGENERES. — 4 Nereis sont inoculées au voisinage immeédiat 
de leur granulome. La Neves 1 en porte un de la taille de la 
moitié d’un petit pois; la Nerezs 2, un autre plus petit; enfin les 
Nereis 3 et 4 en ont un de la taille d'une grosse téte d’épingle. 

Les deux derniéres ne présentent pas d’évolution spéciale de 
leur granulome qui est relativement peu développé, et entrent 
par conséquent dans Ja derniére catégorie étudiée. La Nereis 4 
meurt le seiziéme jour; des frottis de sa néoformation montrent 
quelques petits groupes de Bact. tumefaciens. La Nereis 3 est 
sacrifiée le vingt-deuxiéme jour, étant atteinte de mortification 
progressive de ses tissus. Les frottis de sa tumeur mettent en 
évidence de rares Bact. tumefaciens et les cellules réaction- 
nelles habituelles. Par contre, l’évolution des granulomes des 
Nereis 1 et 2 est parliculiérement intéressante et mérite d’étre 
décrite en détail. 

La Nereis 1 présente dés le lendemain de l’inoculation un 
petit nodule néoformé a la base d’un parapode opposé a la 
grosse tumeur. Le deuxiéme jour, ce nodule est hémorragique ; 
des frottis y montrent le Bact. tumefaciens, mais assez peu 
abondant. D’autre part, 3 bourgeons nouveaux ont poussé sur 
la grosse tumeur, a la limite des tissus normaux; il y en a 2 
du cété dorsal et 1 du cété ventral; ils sont hémorragiques 
également. Comme la Nerezs parait mourante, elle est sacrifiée, 
et la tumeur fixée dans le liquide de Bouin. 

Apres Vinoculation, la tumeur de la Nereis 2 entre brusque- 
ment dans une phase de croissance importante et continue. 
Deux jours plus tard, elle englobe 2 parapodes droits vers le 
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milieu du corps, avec propagation aux tissus sains, du vaisseau 
ventral au vaisseau dorsal. Quatre jours apres, elle englobe 
complétement les 2 parapodes et les 2 hémisegments. Une autre 
néoformation a poussé rapidement a Ja base d’un parapode 
cauche opposé, légerement antérieur; elle est maintenant du 
volume d’une téte d’épingle. Cependant ce processus d’extension 


Fic. 6. — Tumeur de Nereis diversicolor 1 inoculée de Bact. tumefaciens. On 
voit le granulome primitif 4 droite, de haut en bas, avee ses oocytes dégé- 
nérés. Au centre, début de la prolifération du tissu réticulé qui détruit la 
masse musculaire supérieure droite. 

Fix. Bouin. Color. Hématoxyline au fer-Eosine. Photomicrographie. 


ne cesse de prendre de [importance tandis que la Nereis est de 
plus en plus atteinte dans sa vitalité. Klle remue & peine le hui- 
tiéme jour, la grosse tumeur est dense, légérement verdatre, de 
la taille de la moitié d’un petit pois, la petite tumeur est de la 
taille d'une grosse téte d’épingle. Le neuviéme jour, la Nerezs 
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parait agonisante, elle est sacrifiée. La grosse tumeur occupe 
4 parapodes et porte un nouveau bourgeon en arriére et A 
gauche. La petite tumeur englobe 2 parapodes. Ces deux piéces 
sont fixées dans le formol a 10 p. 100 dans de l'eau de mer. 

D’autre part, dés le huitisme jour divers nodules infectieux 
se sont formés sur plusieurs parapodes et sur plusieurs seg- 
ments. Des frottis montrent la le Bact. tumefaciens, surtout 
dans ses formes courtes qui sont trés nombreuses. II y a d’autre 
part une abondance particuliére de leucocytes et de linocytes, 
témoins d’une lymphogénése importante. Enfin, le liquide de la 
cavité générale montre encore en abondance le Bact. tumefa- 
ciens et de tres nombreuses cellules lymphoides et linocytaires. 
Il y a done généralisation concomitante de l'infection et de la 
lymphogénése. 

Nous nous occuperons maintenant de l'étude histo-bactério- 
logique de ces trois tumeurs, fixées & des stades différents. Les 
résultats sont concordants, et indiquent l’évolution du _pro- 
3essus. 

La figure 6 représente une coupe transversale 4 un faible 
grossissement de la tumeur de Nerezs 1. C’est une masse volu- 
mineuse qui occupe toute la moitié du corps et quia réuni en 
un seul bloc le parapode et le segment. Quoique cette tumeur 
soit encore tout au début de son évolution, elle est déja bien 
différente des granulomes dus & la dégénérescence des oocytes 
(voir mon mémoire 1930 a, fig. 6 et 7). L’ancien granulome, 
facilement reconnaissable & ses oocytes dégénérés et a la réac- 
tion lympho-fibroblastique que ceux-ci ont déclanchée , occupe 
tout le bord supérieur et le bord droit. Mais tout l’espace com- 
pris entre cette zone et le tube digestif, &’ gauche, est occupé 
par du tissu mésenchymateux néoformé. On voit que ce tissu 
a pris des proportions considérables et qu’il est en train de 
désorganiser et de détraire le muscle longitudinal supérieur 
droit dont la basale est rompue. Ce muscle, au lieu d’étre 
enroulé sur lui-méme, est ouvert et appliqué contre le tube 
digestif; ses lames sont dissociées et plus ou moins infiltrées. 
De méme, en bas, les muscles transversaux de l'appareil acicu- 
laire, qui est détruit, sont rompus et désorganisés. 

La figure 7 nous montre, au faible grossissement, l’évolution 
du réticulum mésenchymateux. I] s’agit d'une coupe transver- 
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sale passant non loin du centre de la tumeur évoluée de 
Nereis 2. Ce parenchyme s'est tellement développe, qu il occupe 
toute la tumeur: il a détruit toutes les formations normales et 
s’est substitué a elles : muscle supérieur, muscle inférieur, 


muscles des soies et des acicules. C’est un tissu 4 orientation 
multiple, désordonnée, au sein duquel on voit encore quelques 


Fic. 7. — Tumeur de Nereis diversicolor 2 inoculée de Bact. tumefaciens. 
Coupe transversale. Toute la moitié du corps est envahie par le tissu 
mésenchymateux. Parapode et segment sont réunis en un seul bloc; des- 
truction des muscles longitudinaux et de l'appareil aciculaire. Quelques 
oocytes dégénérés subsistent dans ce tissu tumoral a orientation désor- 
donnée. 


Fix. Formol 10 p. 100 dans l’eau de mer. Color. Hématoxyline au fer- 
Eosine. Photomicrographie. 


oocytes dégénérés, trés sidérophiles. On ne trouve plus ces 
oocytes au centre méme de la tumeur. A noter que le tube 
digestif est 1a, trés dégénéré. 
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Il convient maintenant d’analyser les détails cytologiques de 
ce processus. Cette étude montre que nous avons affaire & deux 
phénoménes concomitants, mais nettement séparables : lympho- 
genése et infiltration inflammatoire d’une part, croissance aty- 
pique du mésenchyme réticulé d’autre part. Nous nous occu- 
perons séparément de ces deux catégories de faits. 

L'examen de la tumeur 1 révéle déja une infiltration lym- 


Fic. 8. — Tumeur de Nereis diversicolor 2 inoculée de Bact. tumefaciens. 
Bord d'une coupe transversale montrant 4 la fois les deux processus réac- 
tionnels : 4° le tissu tumoral qui a infiltré et détruit le muscle, jusqu’a la 
basale musculaire qui est partiellement respectée; 2° 1l’accumulation 
intense de leucocytes et de linocytes, entre cette basale et les téguments. 

Fix. Formol 10 p. 100 dans l’eau de mer. Color. Hématoxyline au fer- 
Eosine. Photomicrographie. 


phoide dans les mailles du mésenchyme tumoral. I s’agit 
d’une deuxiéme onde de lymphogénése provoquée par le Bact. 
tumefaciens (la premiére élant celle déterminée par les oocytes 
en dégénérescence). C’est une sorte de surréaction cytologique, 
mais plus importante. Celte infiltration est beaucoup plus 
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considérable dans la tumeur 2, ou elle s’étend méme aux 
tissus normaux. On rencontre des ilots de lymphogénése, ana- 
logues & ceux que j'ai décrits antérieurement, mais a éyolution 
accélérée; on peut remarquer, en effet, que les cellules de la 
périphérie de ces ilots sont rapidement différenciées. Il s’agit 
des mémes cellules lymphoides que celles dont j’ai suivi la 
filiation (1930 a, p. 298-300. fig. 15 et 16) : leucocytes hyalins, 
surtout au stade I, granulocytes, quelques éléocytes & graisse 
dissoute ici et linocytes. Cependant, lors de l’évolution de ces 
tumeurs, les deux processus : lymphogénése et prolifération 
conjonctive, se dissocient neltement. La figure 8 est une coupe 
passant prés d'un des bords de la tumeur 2; elle illustre bien 
ce fait. La zone centrale est uniquement formée de parenchyme 
tumoral, qui a détruit et remplacé le muscle jusqu a la basale, 
trés partiellement respectée. Mais la zone périphérique située 
entre cette basale et les téguments et qui correspond a ce qui 
reste de l’ancien granulome est infillrée par une quantité 
considérable de cellules lymphoides. On y voit surtout une 
abondance extraordinaire de linocytes, & linome épais, trés 
sidérophile. Ces cellules ne tendent pas, cette fois, a l’organi- 
sation fibroblastique. 

L’évolution cytologique du tissu mésenchymateux réliculé 
est surtout intéressante. Normalement, ce tissu (tissu connectif 
adipo-sexuel de Clarapéde, 1868; réticulum cellulaire de A. Pre- 
nant, 1929) est, comme Je l’ai précédemment décrit (1930 a), 
« un parenchyme trés peu serré, avec des noyaux assez peu 
nombreux, ovalaires, pales, peu riches en chromatine ». II est, 
en général, chargé d’inclusions graisseuses. Il est plus ou 
moins développé selon |état sexuel des Nerezs, et plus abondant 
lors de la sarcolyse selon A. Prenant. Je l’avais quelquefois 
trouvé assez important dans les granulomes & oocytes, mais il 
ne prend aucune part aux réactions provoquées par l’inocula- 
tion de substances cancérigénes, ou lors de l’infection par des 
Bactéries banales. Il en est tout autrement dans les trois 
tumeurs étudiées ici. 

La trame cellulaire primitive, en général polyédrique, est 
profondément modifiée. Les cellules s’individualisent alors que 
leurs limites sont d’habitude imprécises. Elles tendent a 
s'arrondir, puis & se libérer. Enfin, eiles proliférent activement. 
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Cette transformation est trés nette et évidente, particuliérement 
dans la tumeur 4 au début, o@ ce tissu est encore souvent sub- 
normal. Mais il est bient6t constitué par des cellules arrondies 
ou ovales, & protoplasma généralement en anneaux plus ou 


Fic. 9. — Tumeur de Nereis diversicolor 1 inoculée de Bact. tumefaciens. Inva- 
sion de lancien granulome lympho-fibroblastique avec ses fibrilles d’ori- 
gine linocytaire, par les cellules tumorales dont cerlaines ont conservé leur 
forme en anneau. Observer les noyaux géants. 

Fix. Bouin. Color. Hématoxyline au fer-Eosine. 


moins épais (voir fig. 13 et 14). Le noyau arrondi est encore 
le plus souvent périphérique, il est unique. Ce sont ces cellules 
qui envahissent et déiruisent les diverses formations avec les- 
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quelles elles entrent en rapport. Elles infiltrent tout d’abord le 
granulome primitif lympho-fibroblastique provoqué par les 


Fre. 10. — Tumeur de Nereis diversicolor 2 inoculée de Bact. lumefaciens 
Infiltration et destruction du muscle (dont on voit la basale a gauche avec 
quelques lames musculaires dégénérées) par les cellules tumorales. aA 
noyaux géants et & sarcolytes  sidérophiles intracytoplasmiques. ‘ 

Fix. Formol 10 p. 100 dans l'eau de mer. Color. Hématoxyline au fer- 


Eosine. 


oocytes. La figure 9 représente cette progression au sein de 
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ancien tissu réactionnel dont on voit encore trés nettement 
les fibrilles dérivées du linome. Les cellules tumorales, souvent 
en anneaux, sont parfois étroitement groupées et denses, on 
observe qu’elles se multiplient activement, par mitose. D’autre 
part, les noyaux sont fréquemment géants, avec une abon- 
dance particuliére de caryosomes trés sidérophiles. Mais l’acti- 
vité destrucirice de ces cellules se manifeste aussi aux dépens 
des tissus normaux et spécialement des divers appareils mus- 
culaires. Elles forment des boyaux cellulaires qui s’insinuent 
entre les lamelles des muscles (fig. 10). Celles-ci sont phago- 
cytées ; la basale, quelque temps épargnée, céde & son tour et 
le muscle tout entier est détruit. Finalement, tout le bloc 
tumoral est constitué par ce tissu mésenchymateux néoformé, 
sans qu'il subsiste rien des structures normales. Les cellules 
qui, par endroits, sont encore en anneaux (fig. 11), sont sou- 
vent serrées et pleines. Leur noyau est assez fréquemment 
hypertrophié ou géant, présentant des mitoses atypiques. Elles 
se transforment par endroits en petites cellules fusiformes 
(fig. 12), & orientation tourbillonnaire, avec des noyaux éga- 
lement allongés ou géants. 

Il convient maintenant de donner quelques détails sur la 
phagocytose musculaire. Je rappellerai, & ce propos, que le 
probléme de la sarcolyse chez les Néréidiens a été diversement 
interprété. J'ai nolé (1930 a, p. 306) qu’au niveau des granu- 
lomes & oocytes, il y a, en général, des phénoménes de myo- 
lyse, avec désorganisation des lamelles du type axial, gonfle- 
ment, acidophilie. Mais il n’y a pas de phagocytose musculaire 
indiscutable. Je citais de méme l’opinion de A. Prenant (1929) 
qui a trouvé chez Nerezs diversicolor, comme A. Dehorne (1922), 
des sarcolytes anucléés, mais qui pense que leur formation par 
phagocytose est « exceptionnelle et sans importance ». Il en 
est tout autrement ici ot la destruction du muscle s’opére 
indiscutablement par phagocytose. Les figures 10 et 11 sont 
tres démonstatives a cet égard. Elles montrent que ce sont les 
cellules tumorales qui, aprés avoir envahi les muscles, phago- 
cytent leurs lamelles. Une méme cellule peut contenir jusqu’a 
quatre gros sarcolytes intracytoplasmiques. Ce sont des masses 
irréguliérement arrondies de 5 a 6 y. de diamétre, ou ovales, 
ou enfin des fuseaux plus ou moins épais atteignant 10 4 12 ude 
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long. Ces sarcolytes sont transformés dans les cellules, en 
fuseaux de plus en plus minces et courts, finalement en petites 
boules ou baguettes, probablement digérées en totalité. Remar- 
quons que la myolyse est prononcée au niveau des muscles du 
parapode opposé non tumoral. Or, il n'y a pas la de phagocy- 
tose par les leucocytes. Les lames musculaires dégénérées 
tombent d’elles-mémes dans le ceelome, formant des sarcolytes 


Fic. 141. — Tumeur de Nereis diversicolor 2 inoculée de Bact. tumefaciens. 
Tissu tumoral ayant infillré, détruit el remplacé le muscle. En bas, les 
cellules ont encore assez nettement leur forme en anneau. Trés nombreux 
sarcolytes sidérophiles, intracyLoplasmiques. 

Fix. Formol 40 p. 100 dans eau de mer. Color. Hématoxyline au fer- 
Eosine. 


anucléés, sidérophiles, quil faut du reste savoir distinguer 
dans certains cas, sur les préparations a la laque ferrique, des 
linocytes peu ditférenciés. Le processus de la phagocytose 
musculaire, par les cellules conjonctives, est donc purement 
pathologique. 

L’étude de ces tumeurs nous donne, d’autre part, des détails 
importanls sur I’6volution du Bact. tumefaciens. Les colora- 
tions bactériologiques permettent de trouver a la périphérie de 
la tumeur, au début, quelques amas de cellules qui contiennent 
ce microbe. Un groupe de ces cellules est représenté par la 
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figure 13. Le parasite est abondant dans le cytoplasme, mais 
on peut le trouver, quoique rarement, dans le noyau cellulaire. 


ba 
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Fie. 142. — Tumeur de Nereis diversicolor 2 inoculée de Bact. tumefaciens. 
Evolution du tissu tumoral réticulé en tissu dense A cellules souvent 
fusiformes, a orientation tourbillonnaire. Noyaux géants en milose aty- 
pique. 

Fix. Formol 10 p. 100 dans l’eau de mer. Color. Glychémalun-Eosine. 


On peut observer qu’a coté des formes bacillaires existent des 
Annales de UInstitut Pasteur, t. XLIX, n° 2, 1932. AT 
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formes arrondies en cocci. Parmi celles-ci, il y en a de trés 
fines, sur lesquelles nous reviendrons, et d’autres plus grosses, 
souvent irréguliéres, qui sont probablement des formes de 


Fic. 13. — Tumeur de Nereis diversicolor 1 inoculée de Bact. tumefaciens. 
Groupe de cellules a la périphérie de la tumeur parasitées par le Bact. 
tumefaciens. Quelques microbes dans deux noyaux. Présence de formes 
bactériennes granulaires. 

Fix. Bouin. Color. Thionine phéniquée. 
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Fic. 44. — Tumeur de Nereis diversicolor 2 inoculée de Bact. tumefaciens. 


A. et B. deux cellules tumorales parasitées par le Bact. tumefaciens sous 
sa forme uniquement granulaire. Présence de granules bactériens dans le 
noyau, contre la membrane nucléaire. La cellule A contient un sarcolyte 
arrondi; son noyau est dégénéré. : 

Fix. Formol 10 p. 100 dans eau de mer. Color. panoptique de Pap- 
penheim. 


dégénérescence. Par contre, le parenchyme central de la méme 
tumeur ne contient pas de Bacilles, mais seulement des gra- 
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nules trés petits. Enfin, la tumeur 2 évoluée ne contient plus 
de Bacilles; certaines cellules, par contre (fig. 14), renferment 
des granulations différentes des résidus de la phagocytose 
musculaire et qui sont vraisemblablement issues du Bact. tume- 
faciens. Ces granulations sont dans le cytoplasme, mais elles 
peuvent exister aussi dans le noyau cellulaire parfois dégénéré, 
particuligrement contre la membrane nucléaire. 

En résumé, le Bact. twmefaciens peut provoquer chez Nereis 
diversicolor une infection généralisée qui détermine une lym- 
phogénése abondante avec formation de petits nodules inflam- 
matoires. Mais dans le tissu lympho-fibroblastique des granu- 
lomes & oocytes dégénérés, il semble que ce microbe trouve 
un terrain de choix. Il déclenche non seulement une lympho- 
génése considérable, mais aussi une prolifération alypique 
du tissu réticulé qui infiltre et détruit tous les tissus voisins. 
Or, corrélativement, le Bact. tumefaciens subit une transfor- 
mation en granules qui parasitent les cellules tumorales. 


3° Sipunculus nudus Lin. 


Des réactions dimmunisation du Siponcle contre le Bact. 
tumefaciens ont été étudiées par J. Cantacuzéne (1928); mais 
quels sont les phénoménes cytologiques et microbiologiques 
déterminés par ce microorganisme, au cours d’une infection 
éventuellement aigué du liquide cavitaire de ce Géphyrien? 

J'ai inoculé des Siponcles dans la cavité générale, avec 
0c. c. 5 d’une émulsion de ma souche de Bact. tumefaciens, 
puis j’ai réalisé des passages d’animal & animal, dans l’espoir 
d’exalter la virulence du microbe. Les examens bactériologiques 
et hématologiques me permirent chaque fois d’apprécier les 
résultats. J’essayai ensuite de reproduire les mémes phéno- 
ménes, en infectant zn vitro du sang stérile do Siponcle. 


A. INFECTION EXPERIMENTALE in vivo. — Les trois premiers 
Siponcles inoculés sont atteints d’une infection générale pro- 
gressive et mortelle. Ils agonisent le cinquiéme Jour : ils sont 
blancs, inertes, ne s’enfoncent plus dans le sable. Ils meurent 
le sixiéme jour. Un seul a encore le sang rosé, comme d’habi- 
tude; les deux autres ont leur sang complétement décoloré. Le 
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quatriéme jour de l’infection, du sang d’un des Siponcles sert a 
inoculer un autre Siponcle et ainsi de suite. La durée de l’infec- 
tion est chaque fois raccourcie, comme si la virulence du Bact. 
tumefaciens était corrélativement augmentée. Au premier pas- 
sage, la mort survient en quatre jours, au deuxiéme passage 
en deux jours, au troisiéme passage enfin en qninze heures 
environ. Le sang est alors complétement décoloré, louche, 
épais. : 

Le Bact. tumefaciens se multiplie rapidement dans le liquide 
cavitaire; toutefois le deuxiéme jour, lors des primo-inocula- 
tions, les formes bacillaires libres sont encore assez peu nom- 
breuses dans le plasma. Elles manifestent, en effet, dés le 
début, une affinité particuliére pour certaines cellules. Ce cyto- 
tropisme est sans rapport avec la phagocytose telle qu’elle peut 
Stre effectuée par les leucocytes qui forment, par exemple, des 
conglutinats bourrés de ce microbe. Toutefois, un phénoméne 
me parait spécialement digne d’¢tre signalé : c'est le mode 
dinfection des érythrocytes par le Bact. tumefaciens. Celui-ci 
infecte surtout, d’abord, le noyau de ces cellules, tandis que le 
cyloplasme est encore indemne; on obtient alors des images 
semblables a la figure 15, A. Mais le noyau dégénére, il entre 
en pycnose et en caryorhexis, et les éléments microbiens, dont 
la morphologie change comme nous le verrons, infectent le 
cytoplasme qui en est bientot compléiement rempli (Fig. 15, 
§). Finalement le cytoplasme dégéuére & son tour, et l’érythro- 
cyte est lysé. On peut, du reste, consiater un processus analogue 
dinfeclion du noyau des spermatocytes chez les Siponcles 
males. Le quatriéme jour de Vinfection, l’érythrolyse est trés 
prononcée. Le Bact. tumefaciens continue a proliférer. On le 
trouve en abondance dans le plasma, a l'état libre. Il y a de 
plus une mulliplication assez importante des leucocytes a fines 
granulations éosinophiles, tandis que les urnes et les vésicules 
6nigmaltiques sont rares. Le sixiéme Jour, la saignée tolale des 
Siponcles en expérience donne un reliquat d’érythrocytes, 
avec microcytes et macrocytes, ayant résisté a infection. Le 
cytoplasme de ces formes résistantes est souvent dépourvu de 
B. tumefaciens, quoique Von puisse y trouver parfois des amas 
de ce microbe. Mais le noyau est généralement infecté, il contient 
fréquemment en son cenlre un groupe de Bact. tumefaciens 
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dégénérés (fig. 15, C), alors que des Bacilles normaux sont 
appliqués en couronne, al’intérieur de la membrane nucléaire. 
Les urnes et les vésicules énigmatiques sont, ici encore, rares. 

Au cours de cette infection, les érythrocytes sont tras fré- 
quemment chargés d'inclusions cytoplasmiques. J’ai pu observer 
quelques faits, qui paraissent bien en faveur de Vhypothése 
d'une fonction excrétrice de ces cellules, comme I'a formulé 
Cuénot. Le cytoplasme contient souvent, tout d’abord, une 
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Fic. 145. — Erythrocytes deYSipunculus nudus parasités par le Bact. tumefa- 


ciens. A, début de l’infection nucléaire expérimentale in vitro. Cristaux 
intracyloplasmiques (excrétion). B. deuxiéme jour de l'infection in vivo. 
Pycnose, invasion du cytoplasme par les formes granulaires. C. Erythro- 
cytes ayant résisté a linfection in vivo (sixitme jour). Amas de Bacilles 
dégénérés au centre du noyau, Bacilles normaux appliqués a Vintérieur de 
la membrane nucléaire. Inclusicn cytoplasmique (corps jaune). 

Color. Bleu de méthyléne. 


inclusion arrondie plus ou moins volumineuse et ocre, sur 
laquelle J. Cantacuzéneja attiré récemment |’atlention. Elle est 
eénéralement telle quelle aprés coloration par la méthode de 
Giemsa, mais est teintée en bleu par le bleu de7méthyléne. De 
plus, surtout chez les érythrocytes résistant & linfection, le 
cytoplasme contient d’autres inclusions anguleuses (fig. 15, A) 
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parfois cubiques, réfringentes, tres probablement cristallines 
qui peuvent méme étre groupées en macles. Ces cristaux sont 
rejetés et laissent un trou dans le cytoplasme. La confluence 
des places vides laissées par le rejet des diverses inclusions 
forme dans la suite les vacuoles plus ou moins persistantes et 
volumineuses, que l’on trouve généralement dans le cytoplasme 
des érythrocyles. | 

Lors des passages in vivo, les phénomenes cytologiques sont 
tout d'abord de méme ordre, mais ils aboutissent a une érythro- 
lyse pius rapide. Au troisiéme passage, le sang est complétement 
décoloré, louche, épais. Aprés centrifugation, oa oblient un 
mince culot brun jaunatre, contenant peu d’hématies intactes, 
mais il est impossible de produire un agglutinat de leucocytes. 
Le plasma, au lieu d’étre incolore, est blanc jaunatre, il conlient 
en abondance le Bact. tumefaciens. De plus, au cours des pas- 
sages, les propriétés de ce microbe semblent modifiées. Nous 
avons vu qu’au début de linfection les formes bacillaires libres 
sont assez rares dans le plasma, cependant on peut y observer, 
de méme que dans les amas cellulaires, la présence de formes 
eréles, de granules et de grains au seuil de la visibilité. Or, 
cette transformation en granules est trés générale, on l’observe 
au niveau du noyau, puis du cytoplasme (fig. 15, B). Ces gra- 
nulations paraissent différentes des formes de dégénérescence 
des amas bactériens, et doivent correspondre plutot & une évo- 
lution qua une régression. Par contre, les passages in vivo 
semblent déterminer une adaptation du Bact. tumefaciens au 
Siponcle, adaptation qui se traduit par un accroissement des 
propriétés septicémijues. On constate que ce microbe se mul- 
tiplie de plus en plus, dans le plasma, sous forme d’éléments 
bacillaires tres vigoureux, alors qu il tend a perdre en partie 
son affinité pour les eryihrocytes et spécielement pour leur 
noyau. Corrélativement, les formes ultra-microbiennes sont 
rares. 

Du plasma de Siponcle au troisiéme passage fut ensemencé 
sur gélose pour vérification. J’ai pu obtenir, aprés plu-~ieurs 
isolements, un microbe dont les propriélés sont voisines de 
celles assignées au Bact. tumefaciens. C’est un Bacille mobile, 
Gram négatif, & bouts arrondis, ayant la méme morphologie 
que le Bacille de la souche inoculée; les deux pdles sont plus 
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chromophiles dans les formes courtes; il y a souvent, de plus, 
une bande transversale plus chrom»phile dans les formes 
longues. Il pousse bien & Ja température du laboratoire. En 
bouillon ordinaire, il donne un louche léger homogéne, avec 
formation en surface autour du verre d'un anneau comme un 
fil blanchatre, puis d’un voile semblible 4 une mince crotte 
fragile qui se brise en petits fragments et s’émulsionne assez 
bien. Il ya des restes de voile au fond des tubes aprés quelques 
jours. Les cultures en eau peptonée sont semblables a celles en 
bouillon. Sur gélose, le microbe forme de petites colonies 
arrondies, légérement bombées, égales, jaune pale, de prés 
d’un millimétre de diamétre. Il ne liquéfie pas la gélatine, ne 
coagule pas le lait, ne digére pas le sérum voagulé, ne donne 
pas de fluorescence en gélose au rouge neutre, ni de noircisse- 
ment en gélose au sous-acétate de piomb. Il ne pousse & peu 
prés pas sur pomme de terre. LI bleuit le petil-lait tournesolé 
et rougit la gélose glucosée tournesolée. mais non la gélose 
additionnée de lévulose, de saccharose, de lactose, de mannite 
et de galactose. Il est trés aérobie et ne pousse strictement que 
sur la surface de la gélose Veillon. Cependant, ce germe, repiqué 
quatre mois sur gélose ordinaire, fut inoculé en hiver & quatre 
Geranium sans provoquer de tumeurs. Mais les quatre plantes 
furent assez rapidement flétries. 


B. Inrection in vitro. — La possibilité de produire une infec- 
tion aussi aigué chez Siponenlus nudus fait supposer que le 
sang de ce Géphyrien est un bon milien de culture pour le 
Bact. tumefaciens. Aussi ai-je voulu vérifivr cette hypothése, 
en ensemencant cette Bactérie dans les principaux éléments du 
sang de Siponcle, conserves stérilement an vitro, La saignée 
aseptique du Siponcle peut étre pratiquée assez facilement avec 
une pipette a boule, aprés avoir séché, flambé a alcool et cau- 
térisé l’animal quand il est rétracté, de préférence au niveau 
du cul-de-sac de Ja trompe. La centrifugation permet ensuite 
de séparer, entre autres, la couche profonde d’érythrovytes, le 
disque de leucocytes agglutinés et le plasma qui est incoagu- 
lable. 

Plasma. — L’ensemencement en plasma donne en vingt- 
quatre heures a la température du lakoratoire une culture de 
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Bact. tumefaciens sous forme de trés petits flocons blanchatres, 
irréguliers, suspendus dans le liquide, sans dép6t ni voile. 
Dans la suite, le milieu devient seulement louche et épais. 
Les examens microscopiques montrent quwil s’agit bien d'une 
cullure pure de Bact. tumefaciens, mais ce germe reste gréle. 

Erythrocytes. — L’ensemencement dans un culot d’érythro- 
cytes conservés en survie, en suspension dans un peu de 
plasma, permet au Bact. tumefaciens de cultiver et d’infecter 
ces cellules. On peut observer alors des érythrocytes dont le 
noyau seul est initialement infecté (fig. 15, A) et dont le cyto- 
plasme est vacuolaire et chargé d’inclusions. Toutefois, la 
virulence n’élant pas exaltée par passage in vivo, l’hémolyse 
est faible. De plus, le pigment respiratoire, ’hémérythrine, ne 
disparait pas plus vite que dans un tube témoin non ensemencé. 

Leucocytes. — Enfin, si on ensemence avec le Bact. tumefa- 
ciens des leucocytes agglutinés mis en survie dans une goutle 
pendante de plasma homologue (1), on observe dés le lende- 
main, a la température du laboratoire, la prolifération du 
microbe et l’émigration des leucocytes. Cette sortie des leuco- 
cytes, trés intéressante a d’autres points de vue, est nettement 
plus importante que celle des témoins non infectés. Ces phéno- 
ménes ne font du reste que s’accroitre. Le quatriéme jour, la 
coloration au Giemsa montre des plages importantes de Bact. 
tumefaciens et une couronne d’émigration formée de leucocytes 
a fines granulations Gosinophiles, souvent groupés en plas- 
modes. 


4° Phascolosoma vulgare de Blainv. 


Les mémes considérations m’ont incité & poursuivre chez un 
autre Géphyrien, le Phascolosome, une étude paralléle a celle 
faite sur le Siponcle. 


(1) Cette expérience fut faite au cours de nombreuses tentatives de culture 
in vitro des leucocytes de Sipunculus nudus. Le plasma de Siponcle est un bon 
milieu et permet une survie d’au moins douze jours des divers leucocytes. 
Mais ce plasma est incoagulable. Tout le probleme technique se raméene 
done 4 trouver un milieu A base de plasma de Siponcle, rendu solide 
pour permettre l’émigration normale des leucocytes, puis les repiquages. 
L’addition de plasmas hélérologues coagulables donna des ébauches de 
cullures. Par contre, j'ai pu obtenir deux cultures dans un milieu composé de 
parties égales de plasma de Siponcle el de gélose-gélatine A 2 p. 100 dans 
de l'eau de mer. Mais je n’ai pas réussi a refaire ces expériences. 


REACTIONS DE QUELQUES INVERTEBRES 267 


8 Phascolosomes regoivent dans la cavité générale 0c. ¢. 25 
d’émulsion d’une culture sur gélose de Bact. tumefaciens. Is 
font une infection aigué qui se manifeste dés le lendemain par 
les signes habiluels des infections chez ces animaux. Ils sont 
inertes, pales, nes enfoncent plus dans le sable; leur corps est 
déformé, soit que l'on observe des boursouflures séparées par 
des anneaux resserrés, soit que les deux tiers antérieurs soient 
dilatés tandis que le reste devient presque filiforme. A la fin 
de infection apparaissent des taches et marbrures noiratres 
sur les téguments, parfois des bulles gazeuses. La flore assoviée 
est en effet abondante, lors de l’agonie, et la putréfaction est 
trés rapide. D'autre part, le sang peut étre complétement déco- 
loré. Le deuxiéme jour de |’infection, le sang de 2 Phascolo- 
somes est inoculé 4 d’autres Phascolosomes et ainsi de suite. 
J’ai fait de la sorte six passages, ulilisant 16 animaux neufs. 
La virulence du Bact. tumefaetens semble exallée progressive- 
ment. Jusqu'au troisiéme passage, ces Géphyriens meurent en 
moyenne aprés deux jours d’infection, mais ils meurent le 
lendemain de Vinoculation aux quatriéme et cinquiéme pas- 
sages, enfin, en quinze heures environ, au sixiéme passage. 

L’étude des frottis du sang de ces divers Phascolosomes m’a 
permis de retrouver des phénoménes trés analogues & ceux que 
j'ai décrils chez le Siponcle, mais moins nettement dissociables. 
Comme !indique déja Pévolution de l’infection expérimentale, 
le Phascolosome est tras sensible & linoculation de Bact. 
tumefaciens. Ce microorganisme se développe rapidement et 
d’emblée dans le plasma, infectant parallélement les érythro- 
cytes. L’infection de ces cellules suit du reste le méme processus 
que chez le Siponcle, mais aboutit trés rapidement a I’érythro- 
lyse. La figure 16 représente par exemple un gros érythrocyte 
de Phascolosome dont le noyau, initialement infecté, est dégé- 
néré. Mais le cytoplasme est parasité par une grande quantilé 
de granules issus du Bact. tumefaciens et groupés surtout 
autour du noyau. On observe des formes bacillaires prove- 
nant du plasma, qui sont collées contre la membrane cellu- 
laire. En somme, Ja multiplication du microbe a I’état libre 
dans le plasma est concomitante de linfection cellulaire, au 
cours de laquelle se manifeste surtout la transformation du 
germe en grains. Les passages in vivo ne font que contribuer a 
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accélérer l’érythrolyse et & favoriser la multiplication des 
Bacilles dans le plasma. La succession des phénoménes est donc 
moins apparente que chez le Siponcle, 

J'ai véritié, ici aussi, que le sang de Phascolosome est un 
bon milieu de culture pour le Bact. tumefaciens. Du sang total, 
stérile, dont les éléments restent quelques jours en survie in 
vitro, est ensemencé. Le microbe y cultive rapidement & la 
température du laboratoire et on le trouve en abondance des le 
lendemain. Aprés quatre jours, le sang élant encore rosé, la 
culture est extrémement riche. 

Le Siponcle et le Phascolosome sont done sensibles & une 


Fic. 16. — Gros érythrocyte de Phascolosoma vulgare infecté par le Bact. 
tum+faciens. Noyau dégénéré, amas considérable de granules bactériens 
prés du noyau. Formes bacillaires appliquées contre la membrane cyto- 
plasmique. 

Color. Bleu de méthyléne. 


infection générale & Bact. tumefaciens. Les passages in vivo 
accroissent la virulence de ce microbe, qui détermine chez eux 
finalement une septicémie trés aigué. Le Bact. tumefaciens, sur- 
tout chez le Siponcle o4 on peut bien dissocier les stades de |’in- 
fection, envahit le noyau des é¢rythrocytes qui dégénére, puis le 
cytoplasme, détruisant en fin de compte toute la cellule. IL se 
transforme généralement en grains, spécialement lorsqu’il 
infecte les cellules, ce qui parait correspondre a une adaptation 
particuliére, cytrotope. Mais il torme une race de Bacilles vigou- 
reux et libres dans ie plasma, correlative au développement 
des propriétés septicémiques lors des passages in vivo. 
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V. — Discussion. 


Cette série de recherches montre que les invertébrés étudiés 
réagissent trés peu & Vinoculation de substances irritantes ou 
favorisant la prolifération cellulaire. Mais ils sont, par contre, 
beaucoup plus sensibles & une infection a Bact. tumefaciens qui 
déclenche chez eux des réactions cellulaires importantes. 

Le processus obtenu, par exemple, dans la tunique d’Ascidia 
mentula est assez remarjuable; mais nous examinerons surtout 
celui quia 6lé produit chez Nereis diversicolor. Le Boct. tume- 
faciens peut déterminer chez cet annélide une réaction tumo- 
rale considérable, qui dilfére complétement des néoforma- 
tions que j’ai longuement étudiées antérieurement. L’inocula- 
tion du microbe aux Nereis diversicolor normales provoque 
seulement, en méme temps qu'une infection générale, de petits 
granulomes infectieux formés de cellules lymphoides. Mais 
pour obtenir des tumeurs il semble que la présence d’un tissu 
déja préparé par une irritation antérieure soit nécessaire, en 
Pespéce, un granulome dti a la dégénérescence des oocytes. 
Dans ce cas, le tissu mésenchymateux réliculé acqniert un 
certain développement, mais reste normal. Il semble bien que 
cette légere hyperplasie soit nécessaire & sa transformation 
ullérieure; nous avons vu, en effet, que les cas positifs n’ont 
été obtenus qu’en inoculant le Bact. tumefaciens au voisinage 
des granulomes & oocytes ayant un degré suffisant de dévelop- 
pement. Toutes les inoculations faites au voisinage de granu- 
lomes peu d‘veloppés n’ont déterminé que des réactions insi- 
enifiantes. Dans ces conditions seulement, le Bact. tumefaciens 
(et non pas, par exemple, les bactéries d infection secondaire) 
est capable de communiquer au tissu réticulé des propriétés 
envahissantes nouvelles, non décrites jusqu’ici chez les inver- 
tébrés. 

Ce tissu entre subitement en prolifération, il envahit et 
détruit les autres tissus voisins qu'il remplace. Ses cellules ont 
fréquemment des noyaux géants, elles se multiplient par 
mitose, souvent atypiques; elles peuvent enfin former des ilots 
tourbillonnaires A cellules fusiformes. Toutefois, je dirai seule- 
ment de ces grosses tumeurs qui évoluent si vite et qui ont de 


270 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


propriétés destructives et envahissantes si prononcées, qu'elles 
ont l’aspect sarcomateux. 

On ne peut pas, en effet, affirmer qu’elles sont réellement 
sarcomateuses. Les tissus dont il s’agit ici sont d’abord trés 
différents, dans leur histo-physiologie, de ceux des animaux 
plus évolués. D’autre part, l'agent causal est celui des tumeurs 
des végétaux. Or, certains auteurs considérent actuellement 
celles-ci comme des néoformations infectieuses, différentes des 
cancers proprement dits (1).Il se peut, du reste, que les tissus 
végétaux n’aient pas la possibilité d’acquérir une véritable 
malignité. Pour Engel (1930) ceux des invertébrés ae devien- 
draient pas cancéreux parce que leurs cellules gardent un 
caract0re embryonnaire. Toutefois, dans le cas des tumeurs 
de Nereis diversicolor, il semble que la réponse des tissus & 
Vinfection par le Bact. twmefaciens soit voisine de la malignité. 

Chez Nereis diversicolor, le Bact. tumefaciens détermine, 
comme dans le cas d’ Amormimo, une infection générale conco- 
mitante de la prolifération cellulaire, ce qui, du reste, complique 
Yexpérience. De méme Gheorghiu (1929-1930), dans un ordre 
de fails voisins, étudie une tumeur de la grenouille, a structure 
de sarcome fusocellulaire par endroits ou de sarcome poly- 
morphe. Or, celte tumeur, qui est liée a la présence de Filaires 
et de Coccobacilles entre les cellules, peut étre inoculée en 
série, mais la généralisation de linfection microbienne tue 
souvent les grenouilles. 

D’autre part, j’al observé que Je Bact. tumefaciens subissail 
dans les tissus tumoraux une éyolution en granules. Cette 
transformation qui n’est pas due, dans ces cas, & la phagocy- 


(1) Gest ainsi que Robinson et Walkden (1923) pensent que les analogies 
entre les cancers animaux el végétaux sont moins étroites que E. Smith ne 
ladmit. Les tumeurs secondaires ne sont que le résultat de la prolifération 
des cellules stiinulées par les bactéries qui progressent dans les espaces 
intercelluiaires et les vaisseaux. Il n’y a pas infiltration du tissu tumoral A 
de grandes distances. Lévine (1925) interpréte de méme les tumeurs secon- 
daires, non comme des métastases, mais comme le produit de Vélongation 
des tissus inoculés. ll n’assimile pas les cellules des tumeurs végétales a 
celles des cancers. Les cellules des crown-gall n'ont pas de vraies divisions 
atypiques, elles deviennent séniles et meurent indépendamment de Ihote. 
Stapp (1927) adopte aussi la méme opinion en ce qui concerne les tumeurs 
secondaires. Pour Kauffmann (1928), les tumeurs des plantes ne sont gue des 
granulomes infectieux. Pour Hamdi (1930) ce sont des malformations ala suite 
dirritations continues, dont la propagation ne se fait que par migration bac- 
térienne, comme le pense également Nabelek (1930). 
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tose, est un phénoméne général; elle parait corrélative a 
Vaptitude qne peut avoir ce microorganisme de parasiler les 
cellules elles-mémes. L’étude de l’infection du liquide cavitaire 
du Siponcle et du Phascolosome nous a montré que le Bact. tume- 
faciens se transforme généralement en granulations dans les cel- 
lules qwil infecte, mais qu’ilse multiplie surtout sous forme de 
Bacilles dans le plasma. I] subit la méme transformation dans 
la tunique d’Ascidia mentula, mais reste sous forme d'amas de 
Bacilles quand il est seulement phagocyté par les cellules vacuo- 
laires géantes. Au début de l’évolution des tumeurs de Nereis, le 
Bact. tumefaciens existe dans des groupes de cellules périphé- 
riques sous forme de Bacilles ; mais dans jes cellules tumorales 
plus évoluées on ne trouve que des granulations, parfois dans 
le noyau, qui semble provenir des formes bacillaires. Il se peut 
que l’évolution en granules du Bact. ¢wmefaciens corresponde 
a une adaptation cytotrope, qui détermine elle-méme, au moins 
en partie, la prolifération désordonnée que j'ai décrite. 

On sait que dans les tumeurs végétales le Bact. tumefaciens 
nest décelable que dans les cellules périphériques. « Chez les 
tumeurs de tomates produites par le Bact. tumefaciens, écrit 
Magrou (1927), examen microscopique et la culture montrent 
que ce microorganisme se développe abondamment dans les 
tissus superficiels de la galle, formés de cellules adultes ou 
mortes, alors quil fait défaut, tout au moins sous sa forme 
visible et cultivable, dans les ilots néoplasiques en voie 
d’accroissement. » Il semble que les formes granulaires ou 
peut-étre invisibles du Bact. tumefaciens, qui paraissent avoir 
une affinité cylotrope spéciale, jouent un rdle dans la multi- 
plication des cellules tumorales, & coté de l’action éventuelle 
des produits du métabolisme bactérien (1). Magrou et M™* Ma- 
grou (1926) ont montré que le Bact. tumefaciens exergait une 


(1) Les résultats obtenus ici font penser que dans les tumeurs végétales 
les formes granulaires ou méme invisibles par les techniques usuelles jouent 
peut-étre un role. Quelques auteurs ont du reste essayé de reproduire le 
crown-gall avec des filtrats de tumeurs ou de cullures de Bacterium tumefa- 
ciens. D Hérelle et Peyre (1927), par exemple. partant d’une hypothése parti- 
culiére sur les rapports des bactéries et de lagent bactériophagique, filtrent 
sur bougie Chamberland L3 des tumeurs de la betterave et les reproduisent 
par inoculation du filtrat. De méme, en partant encore du filtrat (4930) ils 
auraient pu obtenir in vitro le retour du Bacterium tumefaciens a la forme 
bactérienne. Mais d'autres auteurs comme Thung (1929), Kauffmann (1929) ne 
peuvent pas obtenir par filtrat les tumeurs du Geranium ou du Soleil. 
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action a distance sur les cellules tumorales, comparable a celle 
décelée par Gurwitsch. Il serait peut-étre intéressant d’évaluer 
Vintensité du pouvoir mitogénétique des formes granulaires 
du Bact. tumefaciens obtenues par exemple par filtration. Mais 
si ces formes granulaires paraissent intervenir dans la genése 
des tumeurs infectieuses dont il vient d’étre question, il serait 
imprudent d’assigner un réle général semblable & des granu- 
lations analogues dans I’étiologie des cancers proprement dits, 
car des facteurs divers peuvent provoquer en fin de compte la 
viciation irréversible du métabolisme cellulaire qui aboutit a la 
malignilé, 


CONCLUSIONS. ° 


1° Liinoculation de substances cancérigenes comme des 
extraits organiques additionnés d’arséniate de soude, d’indol, de 
coaltar, ne provoque dans la tunique d’Ascidia mentula et chez 
Nereis diversicolor que des réactions inflammatoires banales 
et de faible intensité. L’inoculation d’extrait homologue et 
d’arséniate de soude produit toutefois, chez N. diversicolor, une 
réaction lymphogénétique assez importante. 

2° L’inoculation de Bact. tumefaciens détermine au contraire, 
dans la tunique d’Ascidia mentula, des phénoménes inflamma- 
toires intenses, au cours desquels j’ai pu suivre la transforma- 
tion des cellules vacuolaires en cellules pigmentaires excré- 
trices et en cellales géantes bourrées de Bact. tumefaciens. 

3° Le microbe peut tuer Nerezs diversicolor par septicémice ; 
mais chez des Nerezs portant déja un granulome de taille suffi- 
sante di a la dégénérescence des oocytes, il produit de grosses 
tumeurs du mésenchyme réticulé, & croissance rapide, envahis- 
sante et alypique. 

4° Il tue de méme par septicémie le Siponcle et le Phascolo- 
some; il infecte d’abord le noyau des érythrocytes, puis le cyto- 
plasme et détruit complétement ces cellules. Des passages in vivo 
accroissent sa virulence et corrélativement ses propriétés septi- 
cémiques. Les érythrocytes, les leucocytes, le plasma de 
Siponcle, ainsi que le sang total de Phascolosome conseryés 
stérilement in vitro, sont pour lui de bons milieux de culture. 

5° Au cours de ces diverses infections, le Bact. tumefaciens 
a la possibilité de se transformer en granulations souvent & la 
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limite de la visibilité; ces granules bactériens paraissent avoir 
une affinité particuliére pour les cellules et parfois méme pour 
leur noyau. Alors que chez les Géphyriens elles provoquent 
Vérythrolyse, elles semblent étre en rapport dans les tumeurs de 
Nereis diversicolor avec la multiplication cellulaire atypique. 


(Institut Pasteur. Service de M. Lecomte du Noity). 
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